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Description 



La prgsente invention se rapporte & de nouveaux sulfonamides substitu£s, & leur preparation et & leur 
utilisation comme medicaments et notamment dans le traitement de maladies ou la participation du 
5 thromboxane A2 est reconnue. 

L'acide arachidonique exogfene ou lib^rd des phospholipides par action de la phospholipase A2 est 
converti en endoperoxydes (prostaglandine G2 (PGG2) puis en prostaglandine H 2 (PGH 2 )) par I'intermediai- 
re de la cyclooxygenase. La thromboxane synthetase catalyse ensuite la conversion de PGH 2 en throm- 
boxane A2 (TXA2). Ce dernier est capable, h des concentrations trfcs faibles, d'induire de s^rieux ddsordres 
10 biologiques, tels que I'agregation plaquettaire, la vasoconstriction, la bronchoconstriction, de participer & la 
perte de Pintegrite de la paroi vasculare, lui conferant ainsl des implications dans certaines maladies de 
I'appareil circulatoire et de I'appareil respiratoire. Ces actions pathophysiologiques passent par I'intermediai- 
re de r£cepteurs pouvant accueillir le thromboxane A2 ainsl que les endoperoxydes PGG2/PGH2. 

line methode d'inhibition des effets du thromboxane A2 est Putilisation d'antagonistes seiectifs des 
75 recepteurs TXA2/PGH2 et plusieurs produits agissant selon ce mecanisme sont decrits dans la litterature : 
voir par exemple les brevets U.S. 4,443,477 et U.S. 4,861,913. 

Le brevet U.S. 4,443,477 decrit des acides sulfonamidobenzenecarboxyliques qui inhibent I'agregation 
plaquettaire, abaissent les lipides seriques et qui possfcdent une structure generale : 



ou R est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, Ri est un radical alkyle ou aryle ou aralkyle 
ou aralkenyle, le groupement aryle peut etre eventuellement dans chaque cas substitue par un ou plusieurs 
des groupes suivants : hydroxyle, halogfcne, trifluoromethyle, alkyle inferieur ou alkoxy ou acyle, carboxy ou 
30 alkoxycarbonyle; n est 1 ,2 ou 3 et W est une liaison ou une chaTne hydrocarbonee aliphatique lin^aire ou 
non, contenant une double liaison ou saturee, de meme que les sels, esters et amides physiologiquement 
acceptables. 

Le brevet U.S. 4,861,913 decrit des derives bicycliques sulfonamides inhibiteurs de Tagregation 
plaquettaire induite par le thromboxane A2, inhibiteurs de la vasoconstriction et de la bronchoconstriction et 
35 qui possfcdent la structure generale suivante : 



40 




45 ou R1 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur; R2 est un radical alkyle ou un residu aryle 
eventuellement substitue ou un reste aralkyle ou un heterocycle; R3 represente un atome d'hydrogene ou 
un groupe methyle; X est un enchatnement alkyfene ou alkenylene eventuellement substitue par un atome 
de fluor et pouvant contenir de roxygfcne ou du soufre et/ou un groupement phenylfcne dans la chaTne; Y 
represente un enchatnement alkylfcne ou alkenylene ou un atome d'oxygfcne ou de soufre; m est 0 ou 1 ; n 

50 est 0,1 ou 2. 

Les produits de la presente invention, leurs sels, complexes, esters et amides physiologiquement 
acceptables repondent & la formule generate (I): 



20 




R 



25 



55 
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10 

dans laquelle 

Ri est un radical aryle ou un htttrocycle, tventuellement substitut par un ou plusieurs des groupes 
suivants: halogtne, trifluoromtthyle, trifluoromtthoxy, alkyle inferieur tventuellement substitut par un 

75 cycloalkyle, alkoxy inferieur, alkoxy carbonyle, carboxy, alkylthio inferieur, alkylsulfinyle inferieur, alkylsulfo- 
nyle inferieur, acyle inferieur, thioacyle inferieur, hydroxyle, amine tventuellement (poly)substituee par un 
radical alkyle inferieur, acttamide, nitro, nitrile, azide, aryle; 

R2 et R3 sont differents; Tun des deux reprtsente W ; 
lorsque R2 est W, R3 reprtsente I'hydrogtne ou un alkyle inferieur et lorsque R3 est W, R2 reprtsente 

20 Thydrogene ; W reprtsente un enchatnement -Z-Ar-(CH 2 ) q -A, dans lequel A est CO2H ou un groupement 
hydrolysable en CO2H, SOsH, PO3H2, un htttrocycle, un radical acyle inferieur, un radical oxoalkylcarboxy- 
lique ou le groupe hydroxytthyle ; q est tgal a 0, 1 , 2, 3 ou 4 ; Ar est un radical aryle. L'enchaTnement 
-(CH 2 ) q -A se positionne en ortho, mtta ou para lorsque Ar reprtsente un radical phtnyle. Z est un atome 
d'oxygtne, un groupement mtthyltne ou une liaison ; 

25 lorsque R3 est W, R2 est toujours different de W et les produits formes pourront avoir la conformation ci$ 
ou trans ou etre sous forme ractmique ; 

Ra, Rs et Rs peuvent etre, simultantment ou indtpendamment les uns des autres, hydrogtne, alkyle 
inferieur ; 

Y est un groupe -(CH2) s -B-(CH2) t , dans lequel s vaut 0, 1 ou 2, t vaut 0, 1 ou 2 ; B est soit une liaison, un 
30 atome d'oxygene, de soufre oxydt ou non, ou d'azote tventuellement substitut par un radical alkyle 
inferieur, un radical acyle inferieur ou un radical aryle, soit une fonction carbonyle ou thiocarbonyle. Lorsque 
s et t sont tgaux a 0 et B est une liaison, le groupement -(CR3R*)-est directement Ife a -(CRsRg) ; 
n est 0 ou 1. 

Les sels physiologiquement acceptables des composes de la formule (I) comprennent les sels formts 
35 avec des mttaux (tels que le sodium, le potassium, le calcium, le magnesium), ou avec des bases comme 
I'ammoniac ou des amines substitutes (telles que la ditthylamine, la trfethylamine, la piptridine, la 
piperazine, la morpholine), ou avec des acides amines basiques (tels que la lysine, I'arginine) ou avec des 
osamines (telles que la meglumine). 

Les complexes physiologiquement acceptables des composts de la formule (I) sont realists a partir 
40 des composes de la formule (I) ou de leurs sels et d'une a-, ou -y-cyclodextrine non substitute ou 
substitute, hydrafee ou non hydratte, et plus particulitrement la 0-cyclodextrine. 

Le terme "aryle" reprtsente un groupement mono ou bicyclique aromatique comprenant 6 a 10 atomes 
de carbone, tel que phtnyle ou naphtyle. 

Le terme "htttrocycle" dtsigne un cycle a caracttre aromatique ou non, comprenant 3 a 10 atomes 
45 dont 1 a 4 htttroatomes de meme nature ou difftrents parmi oxygene, soufre et azote, comme par . 
exemple les radicaux aziridinyle, oxiranyle, oxazolyle, furyle, tttrahydrofuranyle, thitnyle, imidazolyle, 
pyridyle, pyrazinyle, benzopyranyle, benzofuranyle, piptronyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, piptridinyle, 
quinolyle, tttrahydroquinolyle, tttrazolyle, 4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinonyle, phtalazinyle, purinyle, indolyle, 
chromtnyle, chromanyle, isochromanyle, pyrrolyle. 
50 Le terme "cycloalkyle" dtsigne des groupements hydrocarbonts saturts contenant 3 a 12 carbones, 
de prtftrence 3 a 8, parmi cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, 
cyclononyle, cyclodecyle, cycloundtcyle et cyclododtcyle. 

Le terme "halogtne" reprtsente un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

L terme "inferieur" appliqut a un radical alkyle, signifie que le radical peut etre lintaire ou ramifit et 
55 qu'il peut comprendre de 1 a 7 atomes de carbone, tel que mtthyle, tthyle, propyle, isopropyle, butyle, 
tert-butyle, isobutyle, pentyle, hexyle, heptyle. 

L terme "alkoxy inftri ur" dtsigne un group alkyle inferieur lit a un atom d'oxygtne, tel que les 
radicaux mtthoxy, tthoxy, butoxy, hexyloxy. 
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Les termes "alkylthio interieur", "alkylsulfinyle inferieur" et "alkylsulfonyle inferieur" represented un 
groups alkyle inferieur \\6 b un atome de soufre respsctivsmsnt non oxyde, mono-oxyde ou di-oxyd6, tel 
que methylthio, methylsulfinyls ou methylsulfonyls. 

Les termes "acyle interieur" et "thioacyls inferieur" represented un groups alkyle inferieur lie 
respectivemsnt a une fonction carbonyls ou thiocarbonyle, tel que les radicaux acetyle, propionyle, 
thioacetyle. 

Ls terms "oxoalkylcarboxylique" rspr^ssnte un groups acyls inferieur portsur d'une fonction acids 
carboxyliqus, tel que Is radical 4-(4-oxobutanoTque). 

Ls terme "groupement hydrolysable" employe dans la definition ds A signifis qus I'acids organiqus 
peut se trouver sous forme de sel avec un metal (tel que Na, K, Li, Ca ou Mg) ou sous forme d'ester avec 
un radical alkoxy inf^rieur, avec des radicaux alkoxy inferieurs amines tels que N.N-dtethylaminoethoxy, 
N.N-dimethylaminoethoxy, ou sous forme d'amide avec des amines tellss que Pammoniac, la morpholine, la 
pip£ridins, la piperazine ou avec des acides amines tels que la glycine, la ^-alanine. 

Le terme "trans" utilise pour les composes porteurs de carbones asymetriques dans le groupement 
cycloalkyle est applique lorsque les 2 substituants se trouvent de part et d'autre du plan forme par le cycle. 

Le terme "ci$" pour les composes porteurs de carbones asymetriques dans le groupement cycloalkyle 
est applique lorsque les 2 substituants se trouvent du meme cdte du plan forme par le cycle. 

Une famille preteree, de composes de invention, dans laquelle Ra est le groupement W et R2 est 
different de W, est representee par la formule generate (la). 




*5 R 6 



L 2 

'(CH 2 )n - NH-S0 2 - R x 
da) 



Une autre famille preferee, de composes de Invention, dans laquelle R 2 est le groupement W et R3 
est different de W, est representee par la formule generale (lb). 




R 5 R 6 



Les substituants Ri- 6 , les paramfctres A, Y, Z, Ar, n et q possfcdent les valeurs enoncees dans la 
formule (I). 

Dans ces deux formules, (la) et (lb), les produits prefers sont ceux pour lesquels Ar est un radical 
phenyle, et A est une fonction acide carboxylique ou un radical tetrazolyle. 

Dans les structures du typs (la), il sxists plusieurs famillss purees, en particulier lorsque n est egal h 
0 et Z est CH 2 , lorsque n est 0 et Z est une liaison et lorsque n est 0 et Z est un atome d'oxygfcne. 

Dans les structures du type (lb), il existe plusieurs families purees, en particulier lorsque n est egal & 
0 et Z est une liaison, lorsque n st 0 et Z est CH 2 , lorsqu n est egal h 1 et Z est une liaison, lorsque n 
est 1 et Z est CH 2 et lorsqu n est 1 et Z est un atome d'oxygfcne. 

Parmi les composes prefers de I'invention on citera : 
acide frans-4-[[2-[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]methyl]benz§neacetique t 
frans-4-[[2-[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]cyclopsntyl]methyl]b nzfcneacetate de sodium, 
acide c/s-4-[[2-[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]methyl]benz^n acetique. 
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acide frans-4-[[2-[[(4-fluoroph6nyI)sulfo^ 

acide frans-4-[[2-[[(ph6nyl)suIfonyl]amino]cyclopentyl]m6thyl]benz§neac^tique, 

acide fra/?s-4-[[2-[[(4-m6thylph6nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m6thyl]benz&neac6tique, 

frans-4-[[2-[[(4<hloroph6nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m6thyl]benz6neac6tate d^thyle. 

acide 4-[2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyloxy]benz^neac^tique, 

acide fra/?s-4-[2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]cyclohexyl]benzdneac6tique, 

acide fra/7S-4-[[2-[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]cyclohexyl]m6thyl]benz^neac^tique, 

acide 4-[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopropyl]benzdneac6tique, 

acide 4-[1-[[t(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclobutyl]benz§neac^tique, 

acide 4-[1-[[[(4-chloroph§nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl)benz6neac^tique, 

acide 4-[[1-[[[(ph4nyl)sulfonyl]amino]m4thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz^neac6tique, 

acide 4-[[1-[[[(4-fluoroph6nyl)sulfonyl]am^ 

N-[[1-[(4-ac6tylph§nyl)m6thyl]^ 

4-[[1 -[[[(4-ch!oroph6nyl)sulfonyl]amino]m6thy^^^^ de m&hyle. 

acide 4-[[1-t[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz6neac4tique, 

4-[[1 -[[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclopentyl]m^thy I]benz6neac4tate de sodium, 

complexe frans-H[2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl^ de sodium et jS- 

cyclodextrine (1:1), 

complexe 4-[[1-[[[(4-chloroph§nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz§neac6tate de sodium et 
/S-cyclodextrine (1:1), 

acide 4-[[1-[[[(4-m§thylph^nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz§neac6tique t 
acide 4-[[1-[[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopentyl]m6thy!]benzoTque, 
acide 4-[[1-[[[(3,4-dichloroph6nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz6neac6tique, 
acide 4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclobutyl]m^thyl]benz§neac6tiqu8, 
4-chloro-N-[[1-[[4-(2-hydroxy^thyl)ph^nyl]m§thyl]cyclopentyl]m^thyl]benz§nesulfonamide, 
acide 4-[4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]am^ 

acide 4-[[1-[[[(2-chloroph4nyl)sulfonyl]amino]mdthyl]cyclopentyl]methyl]benzeneac^tique, 

3- chloro-N-[[1-[[4-(2-hydroxy6thyl)ph6nyl]m§thyl]cyclopentyl]m6thyl]benzenesulf^ 

4- ac6tyl-N-[[1 -[[4-(2-hydroxy6thyl)ph§nyl]m^thyl]cyclopentyl]m^thyl]benz6nesulfonamide, 
N-[[i-[[4-(2-hydroxy6thyl)ph6nyl)m£thyn^^ 
N-[[1-[[4-(2-hydroxy6thyl)ph6nyl)m6^ 

acide 4-[[1-[[[(4-bromoph^nyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclopentyl]m4thyl]benz^neac§tique, 
acide 4-[[1-[[[(4-iodoph^nyl)su!fonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz6neac4tique f 
acide 4-[[1-[[[(4-trifuorom6thylph6nyl)sufo^ 

acide 4-[[1-[[[(4-cyanoph§ny)sulfonyl)amino]m§thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz6neac^tique, 
acide 4-[[1-[[[(2,4<lichloroph6nyl)sulfonyn^ 
acide 4-[[1-[[[(4-trifluoromSthox^ 

acide 4-[[1-[[[(4-m^thoxyphenyl)sulfonyl]amino]m4thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz6neace« 

acide 4-[[1-[[[(thien-2-yl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz^neac§tique ( 

acide 4-[[1 -[[[(5-chlorothien-2-yl^ 

acide 4-[[1-[[[(44iydroxyphenyl)sulfony^ 

acide 4-[[1-[[[(4-chloroph6ny1)su^ 

acide 4-[[1-[[[(4-chlorophgnyl)sulfony^ 

acide 3-[[2-[4-[[1-[[[4-chloroph£nyl)su^^ 

propionique, 

H[W[[(4^hloroph6nyl)sulfonyl]ami™^^ d'6thyle, 
4-[[1-[[[(4^h!orophdnyl)sulfonyl]amino]m§thyl]cyclopentyl]m^thyl]benzfeneac^tate de 2-(di6thylamino)Sthyle, 
acide 4-[[1-[[[4^hloroph6nyl)sulfonyl]amino]m^^ 
4-Chloro-N-[1-[[[4-[(1 H-t£trazol-5-yl)m$thyl]ph£nyl)m^^ 
acide 4-[[1-[[[(4-chloroph£nyl)sulfo^ 

acide 4-[[1-[[[(4-ac§tamidoph§nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopentyI]m4thyl]benz^neac6tique, 
acide 4-[[1-[[[(4-aminoph6nyl)sulfonyl]^ 

acide 4-[[1 -[[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclohexyi]m6thy I]benz^neac6tiqu , 
acide 4-[[4-[[[(4^hloroph6nyl)sulfo^ 

acide 4-[[1-[[[(4-ch1orophdnyl)sulfonyl^ ac&ique, 
acide 2-[[1 «[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]m^thy l]cyclopentyl]m6thy I]benz^neac6tique, 
acide 3-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]am^ 

acide 4-[[1-[[[(4-nitroph6nyl)su!fonyl]amino]m^thylcyclopentyl]m^thyl]benz6neac^tique, 
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acide 4-[[1-[[[(4-bromoph6nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclobutyl]m6thyl]benz§neac6tique, 
acide 4-[[1-[[[(2-fluoroph6nyl)sulfo^ 

acide 4-[[1-[[[(naphtalen-2-yl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m^thyl]benz§neac6tique l 
acide 4-[[1-[[[(4-chloro-2-fluorophenyl)sulfonyl]am 
5 acide 4-[[1-[[[(quinonyl-8-yl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m^thyl]benzdneac§tique. 

L'invention vise egalement un proc6d6 de preparation des composes de formule (I). II s'agit d'un 
procede de sulfonation d6crit ci-dessous: 

les produits de formule (I) sont prepares h partir de Tannine (II) que Ton fait r£agir avec un chlorure 
d'arylsulfonyle ou d'h^roarylsulfonyle dans les proportions molaires (ll)/Ri-S02CI de 1:0,5 h 1:5, de 
io prSterence 1 :0,95 h 1 :1 ,05 pour donner (I). 
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20 




Dans les structures (II) et (I), W represents par R2 ou R3 poss&de les valeurs definies precedement et peut 
25 prendre aussi la valeur -Z-Ar, soit plus precisement Ar, -CH 2 -Ar ou -O-Ar. Les substituants Ri-g et les 
parametres Y, Z, Ar et n possedent les valeurs definies precedement. Lorsque W contient A valant CCkH, la 
fonction carboxylique est eventuellement protegee sous forme d'ester avec un radical alkoxy interieur. 
Lorsque W contient A representant un radical acyle interieur, q etant 6ga\ a 0, la fonction carbonyle est 
bloquSe par un groupement protecteur classique, tel que dimethylacetal, 1,3-dioxane, 5,5-dimethyl-1,3- 
30 dioxane. 

La reaction de sulfonation est realisee en presence d'une base telle que la triethylamine, la pyridine, le 
carbonate de potassium, la soude, la potasse ou le butyllithium, en proportions molaires (ll)/base 1:1 k 1:5, 
plus particulierement 1:1,2 Si 1:2,2 dans un solvant Inerte vis & vis de la reaction, comme I'eau, le benzene, 
le tetrahydrofurane, rether ethylique ou le dichloromethane ou un melange ether/dichloromethane dans des 

35 proportions v/v 1:1 h 1:30 et plus particulferement de 1:2 k 1:15. La temperature de la reaction est comprise 
entre -78 # C et la temperature du reflux du solvant ou du melange de solvants et de preference entre -20 *C 
et la temperature du reflux du solvant ou du melange de solvants, pendant une duree comprise entre 2 et 
72 heures, de preference entre 2 et 16 heures. 

Les amines utilisees lors du procede general de synthase des composes (I) peuvent etre formees selon 

40 plusieurs processus en fonction des substituants dej& presents dans la molecule: 
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R 5 * s 

soit par reduction de I'oxime (Ha), par exemple lors d'une hydrog^nation catalytique sous pression dans un 
40 melange £thanol-ammoniaque; soit par coupure de la liaison sulfonamide de composes de formule (I), par 

exemple & I'aide d'une base telle que le naphtalene sode" dans un solvant de type 1 ,2-dim6thoxy£thane; 

soit par reduction du nitrile (lib), par exemple par hydrogSnation catalytique sous pression dans un melange 

me*thanol-ammoniaque ou par reduction par LiAIH* dans lather, le t^trahydrofurane ou le toluene & une 

temperature comprise entre -30 • C et le reflux du solvant et plus particulierement entre 0 • C et le reflux du 
45 solvant. Dans les formules (I), (ll) t (lla) et (lib), W repr^sente* par R 2 ou R 3 possedent les significations 

£nonc6es pr6c§demment et peut prendre en plus la valeur -Z-Ar. Les substituants R1 -g et les parametres 

Y, Z, Ar et n possedent les significations 6nonc6es prdc6demment. 

Les nitriles de la formule (lib) sont obtenus apres alkylation d'un nitrile (lie) par un compose" halog^ne* 

R2-X. 

50 
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CN 



R 



2 



- X 




w 



(He) 



(lib) 



X est un atome d'halogene, R2-X etant plus precisement X-CH 2 -Ar ou X-CH 2 -Ar-(CH 2 ) q -A; les substituants 
R2-6 et les parametres Y, Ar, A et q possedent les significations enonc£es prec^demment. La reaction est 

75 r6a\\s6e en presence d f une base, telle que le butyllithium, le lithium diisopropylamide ou I'amidure de 
sodium dans un solvant comme rether diethylique ou le tetrahydrofurane en presence d'hexamethylphos- 
phoramide ou de N,N-dimethylimidazolidinone t h une temperature comprise entre -78 °C et le reflux du 
solvant ou du melange de solvants, pendant une dure*e comprise entre 4 heures et 24 heures. 

Pour les composes de formule (lib) ou W, represents par Ffc, contient un alcool primaire, celui-ci est 

20 protegS par un groupement permettant d'effectuer la reaction d'alkylation, comme par exemple un 
groupement protecteur labile tel que les radicaux silyles, en particulier -SiMea. Le groupement protecteur 
est ^limine ensuite par traitement acide en milieu aqueux ou par I'utilisation de fluorure (par exemple le 
fluorure de tetrabutylammonium) dans le tetrahydrofurane, & une temperature comprise entre -20 *C et 
150°C, de preference & 25 *C. Le nitrile-alcool (lib) obtenu est alors reduit en compose (II) amino-alcool 

25 utilisable dans le procede general de sulfonation. Apres sulfonation, on aboutit alors au compose (I) porteur 
d'une fonction alcool primaire. 

Tous les composes de formule (I), (la) et (lb), porteurs d'une fonction alcool primaire peuvent etre 
transformes en composes (I) porteurs d'une fonction acide carboxylique, 

30 - Z - Ar - (CH 2 ) q+1 - OH -> - Z - Ar - (CH 2 ) q - COOH 

par oxydation de la fonction alcool, par exemple par la methode de Jones (Cr0 3 /H 2 SC>4) dans un solvant 
comme I'acetone, & des temperatures comprises entre -78 *C et 30 *C, et plus particulierement entre 
-20 # C et 20 *C, durant 1 & 96 heures, de preference entre 2 et 16 heures. 

as Dans les produits de la formule (I), et plus precisement dans ceux correspondant k la formule (la), pour 
lesquels R3 represente W, les isomeres stereochimiquement purs, cis ou trans, sont obtenus soit par 
reaction sur une amine stereochimiquement pure, cis ou trans, soit par reaction sur une amine racemique, 
melange d'isomeres cis et trans, suivie d f une separation des isomeres par recristallisations seiectives ou 
par methode chromatographique (comme par exemple la chromatographie llquide h haute performance 

40 preparative, la chromatographie liquide, la flash chromatographie, la chromatographie sur couche mince 
preparative). Les melanges d'isomeres et les produits purs sont doses par chromatographie liquide k haute 
performance (C.L.H.P.), par detection ultra-violette. 

Une autre possibility pour acceder directement et uniquement aux isomeres trans, purs, est la synthase 
stereoselective, realisable pour les produits de la formule (I), et plus precisement ceux de la formule (la), 

45 dans lesquels R 3 est W et n = 0. A partir de I'aziridine de formule (III) par reaction avec un derive 
organometallique d'un halogenure W-CI, tel que le chlorure de benzyle, on obtient un produit d'isomerie 
trans, de structure (IV) dans laquelle W est Ar ou -CH 2 -Ar; Ri- 2 , R*-g, Ar, Y possedent les significations 
enoncees precedemment. 
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(III) (IV) 

Cette reaction est r£alis6e dans un solvant tel que lather diethylique, lather dibutylique, !e tetrahydro- 

75 furane ou le dioxane, a une temperature comprise entre -78 • C et la temperature de reflux du solvant, et 
plus particulferement entre 0*C et la temperature de reflux du solvant, en utilisant un rapport molaire (III)- 
/halogenure de 1:0,25 a 1:5, de preference 1:1 a 1:4. Le metal necessaire a la formation de Porganometalli- 
que est de preference le magnesium. Le temps de reaction est generalement compris entre 2 et 96 heures 
et plus particuliferement entre 16 et 48 heures. 

20 Les aziridines de formule (III) utilis^es dans la synthase stereospecifique des isomeres trans sont 
preparees a partir d'arylsulfonamides ou d'heterocycles sulfonamides (Ilia) selon le principe d^crit par Ueno 
Y. et coll., Chem. Pharm. Bull. (1967) 15, 1193-7. Les derives sulfonamides (Ilia) transformes en derives 
N,N-dibromosulfonamides (lllb) par action du brome en presence d'une base, telle que la soude aqueuse, 
reagissent spontanement sur des composes insatures, comme les alcfcnes de formule (lllc) en exc£s 

25 molaire, dans un solvant, en general le chloroforme, a une temperature comprise entre -30 *C et le reflux 
du solvant, et plus particulierement entre 0 • C et 50 • C, pendant une duree comprise entre 5 et 72 heures, 
et plus precisement entre 16 a 24 heures. Les intermediaires bromes (V) sont ensuite cyclises par action 
d'une base en exces, telle que la soude ou la potasse, dans des solvants tels que methanol, ethanol, 
acetone, purs ou en melange avec de Teau, a une temperature comprise entre -20 # C et le reflux du 

30 solvant, et de preference a 20 • C pendant une duree comprise entre 5 et 48 heures, de preference entre 14 
a 16 heures, pour donner Taziridine (III). Les substituants Ri, R 2 , FU-& et le paramfctre Y, cites dans les 
formules (Ilia), (lllb), (lllc), (III) et (V) possfcdent les valeurs definies precedemment. 
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H 2 N — S0 2 - Rj 



(Ilia) 



Br 
\ 



/ 
Br 



N — S0 2 - R L 



(IHb) 



10 



75 



20 



25 



(IIIc) 



R 4 * Br 





•S0 2 - R x 



(V) 



OH- 




(III) 



Les intermediates brom£s de formule (V) peuvent servir aussi de rSactifs de depart pour la synthase 
30 des composes de formule (I) et plus particulierement de formule (la) pour lesquels R3 reprgsente W et Z 
compris dans W est un atome d'oxygene. Les composes bromes de formule 



35 



40 



R 4 Br 




(V) 



(CH 2 )n - NH - S0 2 - R t 



R 5 R 6 



45 



50 



p O - Ar - (CH 2 )q - A 



HO • Ar - (CH 2 ) q - A 




(VI) 



(V), par O-alkylation d'un phenol fournissent directement des composes de formule (VI). Dans les structures 
55 (V) et (VI), les substituants R1, R2, FU-e et les parametres Y, Ar, A, n et q possedent les valeurs ddfinies 
pr^c^demment. Dans la formule (VI), lorsque A est CC^H, la fonction carboxylique est protege sous forme 
d'ester avec un radical alkoxy infeYieur. La reaction se deVoule avec un exces molalr de derive* ph^nolique, 
dans un solvant classlque d s reactions d'alkylation comme le N.N-dim&hylformamide, en presence d'une 
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base telle que le carbonate de potassium, la soude, la potasse, en proportions molaires phenol/base 1:0,5 & 
1:10, de preference 1:2. La reaction est chauffee k une temperature comprise entre 40 et 200 'C, de 
preference S 80 *C pendant une dur6e comprise entre 1/2 heure et 16 heures, de preference de 3 S 6 
heures. 

5 Les composes intermediates dans la preparation des composes de formule (I), (la) et (lb), en particulier 
ceux de formule (I), (lib) ou (IV), dans lesquels W represente par R2 ou R3 est un radical Ar ou -CH 2 -Ar, et 
plus particuli§rement lorsque Ar represente le radical phenyle, peuvent etre convertis en composes de type 
(I) 011 W contiendra une fonction acide carboxylique. Par acylation de Friedel et Crafts, on obtient des 
derives para-acyies qui seront oxydes en esters (cas ou A est un groupement hydrolysable en CO2H) puis 

70 saponifies pour donner des acides carboxyliques (I). La reaction de Friedel et Crafts est pratiquee en faisant 
reagir des halogenures d'acyle, tels que le chlorure d'acetyle, le 3-chloroformyIpropionate d'ethyle, ou des 
anhydrides tels que Tanhydride succinique, en presence d'un acide de Lewis tel que SnCU, TiCU ou AICI3, 
dans un solvant comme le 



75 




20 

dichloromethane ou le 1 ,2-dichloroethane, h une temperature comprise entre -78 °C et le reflux du solvant 
et de preference entre -30 # C et le reflux du solvant, durant 4 h 30 heures. On utilise un excfcs molaire 
d'acide de Lewis de 1 ,1 h 1 1 equivalents et plus particulferement de 3,3 & 7 equivalents ainsi qu'un excfcs 
25 molaire d'halogenure d'acyle ou d'anhydride, de 1,1 & 4 equivalents, et de preference 1,2 a 2,2 equivalents. 
Tous les composes acyies peuvent se transformer en esters par oxydation avec le nitrate de thallium 
(TI(N03)a) ou le tetraacetate de plomb en presence de methanol et d'un acide de Lewis comme I'acide 
perchlorique ou I'etherate de trifluorure de bore, 

30 - Z - Ar - CO - CH 3 - - Z - Ar - CH 2 - CO - 0 - CH 3 

dans un solvant tel que le dichloromethane, le benzene . le toluene ou directement dans le methanol, entre 
-50 *C et le reflux du solvant et plus particulferement entre 20 *C et le reflux du solvant, durant 5 h 40 
heures. On utilise un exc£s molaire d'acide de Lewis, de 1,1 St 11 equivalents. Le complexe nitrate de 
35 thallium-montmorillonite K-10 a aussi ete utilise en remplacement de TI(N03)3 dans les memes conditions 
et proportions, mais en I'absence d'acide perchlorique. 

Tous les esters methyliques sont saponifies dans des conditions classiques, par un equivalent ou un 
exces molaire de base (soude, potasse, hydroxyde de lithium ou bicarbonate de sodium) 

40 - Z - Ar - CH 2 - CO - O - CH 3 - - Z - Ar - CH 2 - COOH 

dans Peau ou dans un melange hydroalcoolique (methanol ou ethanol), en presence ou en absence de 
tetrahydrofurane, a une temperature comprise entre 0*C et le reflux du solvant ou du melange de solvants, 
et de preference entre 30 *C et le reflux du solvant ou du melange de solvants. 

45 Les composes (I) porteurs d'une fonction acide carboxylique peuvent aussi etre formes h partir des 
derives acyies par transformation en derives, thiomorpholides (par reflux dans la morpholine en presence 
d'un excfcs de soufre selon la methode dite de Willgerodt), suivie d'une hydrolyse basique classique. 

Les composes de I'invention possfcdent notamment d'excellentes proprietes antithrombotiques et 
antiasthmatiques chez les mammiferes, en particulier Phomme, le chat, le chien, dues & leur effet sur les 

50 recepteurs TXAa. 

L'activite antagoniste TXA2 a ete demontree par I'effet antiagregant plaquettaire et par I'effet spasmoly- 
tique vasculaire. 

(A) Inhibition de I'agr^gation plaquettaire induite par U46619 , un analogue stable de TXA2 (9,11-dideoxy- 
1 1a,9a-epoxymethanoprostaglandine F*,): 
55 l'activite antagoniste du TXA2 est demontree dans le t st d'agregation plaquettaire decrit par BORN 

G.V.R. (Nature (1962) 194, 927-9), sur plaquettes de cobaye. Les tests determinent une concentration de 
compose qui inhib & 50% (Clso) une agregation liminaire induit par le U46619. Les activites des 
composes de la present invention sont donnees dans I'exemple 108. 
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(B) Inhibition de la vasoconstriction de I'aorte de rat induite par U46619 : 

des rats males d'environ 300 g sont euthanasias; on preifcve rapidement I'aorte thoracique. Un 
fragment d'environ 1 cm est coupe en spirale, puis place dans une cuve renfermant 20 ml de milieu 
nutritif (Krebs-Henseleit) maintenu & 37 # C et oxygen6 (O2 95%, CO2 5%). Les contractions sont 
5 enregistr^es par une jauge de contrainte isotonique. Aprfcs un repos de 45 mn, des contractions 
supramaximales sont d6clench§es par addition d f un analogue du TXA2 (U46619 : 142 nM) au milieu de 
survie. Un plateau est en general atteint aprfcs 10 mn de contact, ce dernier ne depassant pas 25 mn. Un 
repos de 30 mn et de nombreux ringages s^parent chaque contraction. Les produits sont ajoutes 10 mn 
apres le U46619 et laisses 15 mn, deiai au bout duquel Pinhibition est mesur^e. On determine pour 
10 chaque compost etudie et sur un minimum de 3 aortes, la concentration inhibitrice 50 (CI50). Les 
activity des composes de la pr^sente invention sont ddcrites dans I'exemple 108. 
Les produits de cette invention possfcdent aussi une activity hypocholesteroiemiante, par action sur la 
biosynth&se du cholesterol, en inhibant par exemple PHMG CoA reductase. 

Les produits de cette invention possfcdent aussi une activity contre les complications \\6es k la 
75 pathologie diabetique, comme les neuropathies, les nephropathies, les retinopathies, les cataractes dues k 
I'accumulation de sorbitol. Les produits de Invention empeche la synthase du sorbitol, par inhibition de 
('aldose reductase. 

Les composes de cette invention sont caracterises par leur absence de toxicity. A titre d'illustration, 
pour le compose decrit dans I'exemple 20, la dose letale 50 determinee sur le rat, par voie intraveineuse 

20 est superieure k 150 mg/kg. 

Les produits de invention sont caracterises, en ce qu'ils entrent dans des compositions renfermant une 
quantite efficace d'au moins un compose de formule (I), en association avec un vehicule pharmacologique- 
ment acceptable. Ces compositions pharmaceutiques administrables chez les mammiferes, sont utilisees en 
administration orale, intraveineuse, intraarterielle, cutanee, intestinale ou en aerosol. De plus ces nouveaux 

25 produits possfcdent une longue duree d'action, quelque soit le mode d'administration. 

Les produits de la formule generale (I) seront associes dans la forme pharmaceutique & des excipients, 
des aromes et des colorants adequats pour former par exemple des comprimes, en outre sous forme 
liposomale, microcapsules ou nanocapsules, des comprimes pellicuies, des geiules, des solutions, des 
solutes injectables, des suppositoires, des aerosols ou des crimes. Les excipients utilises peuvent §tre par 

30 exemple la cellulose microcristalline, le lactose, la polyvidone, le glycolate sodique d'amidon, le talc, le 
stearate de magnesium. Les excipients pour les formes liposomals, microcapsules et nanocapsules 
pourront etre des polyalkylcyanoacrylates, des phospholipides. L'enrobage des comprimes peut etre realise 
avec des additifs tels que I'hydroxypropylmethylcellulose, differents polymfcres acryliques, le propyfenegly- 
col et le dioxyde de titane. Les preparations pour administration orale pourront contenir des aromes 

35 artificiciels et des edulcorants tels que le sucre, Paspartam. Les preparations pour solute injectable seront 
realisees avec de Peau qui contiendra des agents de stabilisation, de solubilisation, comme le chlorure de 
sodium, le mannitol et le sorbitol et/ou des tampons necessaires aux solutions injectables. Les preparations 
pour suppositoires pourront utiliser des excipients tels que les glycerides semi-synthetiques. Les prepara- 
tions pour crimes seront realisees entre autres par Paddition d'agents tensio-actifs non ioniques. Les 

40 preparations pour administration par aerosol pourront etre realisees h partir du principe actif micronise, 
associe a un agent tensio-actif comme le trioleate de sorbitan, dans un gaz vecteur comme les CFC 1 1 et 
12. 

Les produits de cette invention inhibent fortement les activites biologiques du TXA2, par effet 
antagoniste sur les recepteurs TXA2. Us peuvent §tre utilises pour le traitement ou la prophylaxie des 

45 maladies ischemiques (telles que I'infarctus du myocarde, I'angine de poitrine, la thrombose), des maladies 
cerebrovasculars (telles que Pattaque ischemique transitoire, la migraine, I'hemorragie cerebrale, I'infarc- 
tus cerebral), des maladies vasculaires peripheriques et des maladies provoquees par des desequilibres 
lipidiques (telles que I'atheroscierose, la convulsion capillaire, les desordres de la circulation peripherique, 
I'hypertension, Pavortement, le retard de croissance intra-uterin, la nephropathie diabetique, la retinopathie, 

50 les troubles de la menstruation, Pembolisme pulmonaire), des maladies allergiques et inflammatoires (telles 
que Pasthme bronchique, la bronchite, la pneumonie, le syndrome de detresse respiratoire, le choc 
allergique, Pulcfcre gastrique, la nephrite glomerulaire, le lupus erythemateux, Phydronephrite). lis sont 
utilises contre la formation d thrombus par exemple dans la circulation sanguine extracorpor He, en 
prophylaxie ou en traitement d s complications thrombotiques peri et post-operatoires suites aux transplan- 

55 tations d'organes et & la nephrotoxic^ de la cyclosporine, aux pontages aorto-coronariens, & Pangioplastie, 
& Pendarterectomie, & la thrombolyse et aux effets secondares de la neutralisation de Pheparine par la 
protamine. 
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Les produits de cette invention peuvent aussi etre utilises en association avec tout autre substance 
d'utilisation thSrapeutiqu , par exemple les thrombolytiques (streptokinase, urokinase, activateurs du plasmi- 
nog^ne...), les inhibiteurs de phosphodiesterases, les analogues stables de la prostacycline, les inhibiteurs 
de la cyclooxyg^nase, les inhibiteurs de la thromboxane synthetase, les anticoagulants (antivitaminiques K, 
heparines, heparines de bas poids moieculaire), les vasodilatateurs p6riph6riques et centraiux, les antago- 
nistes des r^cepteurs S2 de la sSrotonine, les antihistaminiques, les antagonistes du PAF-acether, les 
activateurs des canaux potassiques. 

Les doses journalises de principe actif, administr^es en une ou plusieurs fois, seront comprises entre 
0,01 et 100 mg/kg de poids corporel, et de preference entre 0,1 et 50 mg/kg. 

Les exemples suivants illustrent I'invention & titre non limitatif. Dans les donn^es de resonance 
magnetique nucieaire (R.M.N.), les abr^viations suivantes ont ete utilis^es : s pour singulet, d pour doublet, 
t pour triplet, q pour quadruplet et m pour massif complexe ; les d£placements chimiques 5 sont exprim^s 
en ppm. Les analyses par chromatographie liquide h haute performance (C.L.H.P.), ont ete r6alis£es sur 
colonne Sph^risorb 5 urn, longueur = 15 cm, diametre = 0,46 cm, dont la nature est pr6cis6e par les 
abr^viations suivantes : Si pour silice et ODS-2 pour phase inverse C-18 "end-capped". La phase mobile 
utilise sur la colonne de silice est un melange hexane-acetate d'ethyle, dans les proportions pr^cis^es & 
chaque fois ; sur colonne ODS-2, on utilise un melange methanol-eau-acide ac&ique [57 : 43 : 0,01]. Le 
debit utilise est de 1 ml/mn et la detection est realis^e par spectrophotometrie k 254 nm. Les temps de 
retention, t Rf sont exprim^s en minutes. 

Exemple 1 

Aclde trans-4-[[2-n(4-chlorophdnyl)sulfonyl]amlno]cvclopentyl]m6thyl]benz§neac6tlque 

25 a) 4-[(2-Hydroxyiminocyclopentyl)methyl]benzeneac4tate d'ethyle 

Une suspension de 10 g (0,04 mole) d'acide 4-[(2-hydroxyiminocyclopentyl)methyl]benz5neac^tique 
(prepare selon Terada A. et coll., J. Med. Chem. (1984) 27, 212-6) dans 70 ml d'ethanol absolu est satur£e 
par HCI gaz, en maintenant la temperature du milieu r£actionnel h environ 10 *C par un bain de glace + 

30 sel. Apres saturation, la solution obtenue est agit£e b temperature ambiante 1 heure, avant d'etre 
concentree h sec sous vide. Le residu repris dans Tacetate d'ethyle est lave successivement par une 
solution saturee de NaHC0 3 et par H 2 0. La phase organique sechee sur Na^O* et evaporee, fournit 11,05 
g (Rdt = 99,5 %) d'une huile epaisse brune partiellement cristallisee que I'on utilise sans autre purification. 
LR. (film) : v (N-OH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1725 cm" 1 . 

35 R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,2 (3H,t, J = 6,75 Hz) ; 1,6-3,2 (9H, m) ; 3,5 (2H,s) ; 4,1 (2H,q, J = 6,75 Hz) ; 7,1 
(4H,s) ; 9,0 (1H,s large, echangeable avec CF3COOD). 

Une autre methode est egalement possible : on porte k reflux durant 6 heures, dans un reacteur surmonte 
d'un separateur dit de Dean-Stark, un melange de 5,8 g d'acide 4-[(2-hydroxyiminocyclopentyl)methyl]- 
benzeneacetique, de 4,1 ml d'ethanol 98* et de 2 gouttes d'H 2 SO* concentre dans 20 ml de toluene. 
40 Aprfcs refroidissement le toluene est lave par une solution de NaHCOa puis par H 2 0. La phase organique 
est sechee sur Na^O* et concentree. Le produit obtenu se presente sous forme d'une huile jaune. 

b) 4-[(2-Aminocyclopentyl)methyl]benzeneacetate d'ethyle (c/s + trans) 

Dans un autoclave, une solution de 75,1 g (0,27 mole) de 4-[(2-hydroxyiminocyclopentyl)methyl]- 
benzfcneacetate d'ethyle dans 800 ml d'ethanol absolu sature par NH 3 est additionnee d'environ 37,5 g de 
Nickel de Raney dans I'eau. Le melange est agite sous 80 atmospheres d'hydrogfene, & 80 *C pendant 4 
heures. Aprfcs refroidissement, le catalyseur est filtre et rince & I'dthanol. Le filtrat concentre sous pression 
reduite, fournit 69.3 g (Rdt = 98,3 %) d'une huile orangee qui cristallise mais que I'on utilise sans autre 
purification. 

LR. (film) : v (NH 2 ) = 3300 cm" 1 ; (C = 0) = 1715 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI3) : h = 1,2 (3H,t, J = 6,75 Hz) ; 1,5 (2H, m) ; 1,6 - 3,25 (10H,m,dont 2H echangeables par 
CFaCCfeD) ; 3,55 (2H,s) ; 4,1 (2H,q, J = 6,75 Hz) ; 7,1 (4H,s). 

Ce compose peut aussi etre obtenu par hydrogenation sous faible pression d'hydrogSne (3 atmospheres) & 
25 -C. 
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c) 4-[[2-[[(4-Chloroph6nyl)sulfonyi]amino]cyclopentylIm6thyl]benzfeneac^tate d'&hyle (cis + trans) 

Un melange de 2,25 g (8,6 mmoles) de Tannine prSparSe dans I'exemple 1b, de 1,45 ml (10,3 mmoles) 
de tri&hylamine et de 70 ml de CH 2 CI 2l est amen6 h 10*C par un bain de glace-eau. Une solution de 1,9 g 

5 (9 mmoles) de chlorure de 4-chlorobenzfenesulfonyle dans 5 ml dither est ajoutSe goutte h goutte en 3 mn. 
On laisse revenir k temperature ambiante et on agite 2 heures. On verse alors sur 150 g de glace-eau et on 
acidifie h pH 1 sous agitation par HCI 6N. On d^cante CH 2 CI 2 et on extrait h nouveau par 100 ml de 
CH2CI2. Les phases organiques nSunies sont lav^es par H 2 0, puis s6ch£es sur Na^O* avant d'etre 
concentres. L'huile jaune obtenue est puriftee par flash chromatographie sur colonne de silice avec un 

70 melange hexane-ac^tate d'Sthyle 5/1, pour donner 3,35 g (Rdt = 89,3 %) d'une huile jaune Xrhs pale, qui 
cristallise lentement. 

I.R. (film) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1725 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm"' ; (SCb) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : 5 = 1.2 (3H,t, J = 6,75 Hz) ; 1,15-1,9 (6H,m) ; 1,9-3,9 (4H,m) ; 3,6 (2H,s) ; 4,15 (2H,q, J = 
6,75 Hz) ; 5,4 (1H, dd, J = 8.25 Hz.Schangeable dans D2O) ; 7,0 (4H,m) ; 7,4 (2H,m) ; 7,8 (2H,m). 
75 C.LH.P. (Si ; hexane-ac&ate d'Sthyle 8:1) : t R = 14,1 (42 %) ; 16,0 (58 %). 

d) Acide frans-4-[[2-[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m4thyl]benzfeneac4tique 

A une solution de 95,25 g (0,218 mole) d'ester 6thylique prepare dans I'exemple 1c, et de 1200 ml 
20 d'ethanol 98' , sont ajoutes 24,4 g (0,435 mole) de KOH dissous dans 360 ml d'eau. Le melange est agit6 3 
heures & 40 *C. L^thanol est evapore sous pression rSduite. Le r^sidu repris par H 2 0 est lav£ par I'ac6tate 
d'6thyle. La phase aqueuse est acidifie k froid, h pH 1, par HCI 6N. Le pr6cipit§ formS est repris par 
I'acState d'6thyle. Cette phase organique Iav6e par H 2 0 jusqu'fc neutrality, est s6ch£e sur Na 2 SOi, puis 
concentre sous vide. On obtient 75,9 g d'un solide crfcme qui est recristallisS quatre fois dans Tac&ate 
25 d'&hyle pour donner 11 g de paillettes blanches - isomfcre trans - (Rdt = 12,4 %). F = 164 - 5* C. Le 
traitement des eaux-meres permet de r6cup6rer 1,2 g de produit de meme puret6 (Rdt global = 13,9 %). 



Analyse centSsimale : C 20 H 22 CINO*S (M = 407.912) 




C% 


H% 


CI % 


N % 


S % 


Calculi 
Trouvg 


58,89 
58,75 


5,44 
5,30 


8,69 
8,74 


3,43 
3,47 


7,86 
7,73 



35 LR. (KBr) \p (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (acetone-d 6 ) : 5 = 1,15-1,9 (6H,m) ; 1,9-2,05 (1H,m) ; 2,3 (1H,m. J H -Hgem = 13 Hz) ; 2,8 (1H,m, 
J H - H gem = 13 Hz) ; 3,3 (1H,m, J ch -nh = 7,8 Hz) ; 3,6 (2H,s) ; 6,7 (1H,d, J nh -ch = 7,8 Hz.Schangeable 
avec CF3COOD) ; 7.0-7,1 (2H,m) ; 7,15-7,25 (2H,m) ; 7,55-7,65 (2H,m) ; 7,8-7,9 (2H,m) ; 10,55 
(1H,s,6changeab!e avec CF3COOD). 

40 C.LH.P . (ODS-2) : t R = 30,15 (100 %). Avant recristallisation t R = 27,0 ; 30,0 ; ces deux pics d'6gale 
intensite correspondent aux isomfcres cis et trans. 

Exemple 2 

45 Tfans-4-[[2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonynamlno]cyclopentyl]mdthyl]benz§ne acetate de sodium 

A une suspension de 3,9 g (9,6 mmoles) d'acide frans-4-[[2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino}- 
cyclopentyl]m6thyl]benzfcneac£tique dans 50 ml d'eau distiltee sont ajoutes 0,38 g (9,6 mmoles) de NaOH 
dissous dans 30 ml d'eau distiltee. Le melange est chauffe au bain-marie k 50 *C jusqu'& solubilisation 
50 complete, avant d'etre filtrg, et abandonnS quelques heures au r6frig6rateur. Le pr6cipit6 blanc obtenu est 
filtrS, rinc6 & I'eau distiltee. L'eau r^siduelle est 6limin§e par distillation az^otropique avec du toluene. Le 
produit obtenu est recristallisS dans I'eau distiltee. Solide blanc. (Rdt = 57,0 %). F = 212 - 4*C. 
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Analyse centSsimale : C2oH 2 iCINNa04S (M = 


429.894) 






C% 


H% 


CI % 


N % 


Na% 


S % 


Calculi 


55,88 


4,92 


8,25 


3.26 


5,35 


7.46 


Trouv6 


55,67 


5,02 


8,31 


3.16 


5,50 


6.99 



LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm- 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1140 cm" 1 . 

R.M.N. (DMSO ds) : 5 = 0,7-1,6 (6H,m) ; 1,6-2,4 (3H,m) ; 2,6-3,7 (2H,m,dont 1H ^changeable avec 
CF 3 COOD) ; 3,2 (2H.s) ; 6,7-7,35 (4H,m) ; 7,6-8,1 (4H,m). 

C.L.H.P . (ODS-2) : 1 seul pic poss&dant un t R identique au prodult de I'exemple 1d. 
Exemple 3 

Aclde c/s-4-[[2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amlno]cyc!opentvl]m6thyqben2dneac6tlque 

A partir des eaux-m6res de la premiere recristallisation du produit de I'exemple 1d et par relargage de 
fisomere trans dans un melange acetate d'&hyle-hexane, on isole 1,1 g d'isomlre cis pur. Solide blanc. F 
= 142-5 -C. 



Analyse cent6simale : C^o^CINCUS (M = 407,912) 




C % 


H % 


CI % 


N % 


S% 


Calculi 
Trouve 


58.89 
58.80 


5.44 

5,56 


8,69 
8,90 


3,43 
3,41 


7,86 
7,70 



LR. (KBr) : v (NH) = 3230 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N, (acetone d 6 ) : h = 1,15-1,85 (6H,m) ; 2,05-2,25 (1H,m) ; 2,35(1 H,m) ; 2,8 (1H,m) ; 3,6 (2H,s) ; 3.7 
(1H,m,JcH-NH = 8,7 Hz) ; 6,6 (1H,d, Jnh-ch 

= 8,7 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 7,0-7,1 (2H,m) ; 7,15- 
7,25 (2H,m) ; 7,6-7,7 (2H,m) ; 7,85-7,95 (2H,m) ; 9,5-10,4 (1H,s large, ^changeable dans CF3COOD). 
C.L.H.P . (ODS-2 : t R = 25,2 (99.4 % - isom&re Cis) ; 28,2 (0,6 % - isom£re trans). 

Exemple 4 

Acide trans-4-[[2-[[(4-fluorophenyl)sulfonynamino]cyclopentyQm6thynben2eneacetique 

a) 4-[[2-[[(4-Fluoroph^nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m^thyl]benz§neac^tate d'ethyle (cis + trans) 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c a partir de 5,9 g (22,6 mmoles) de 4-[(2-aminocyclopen- 
tyl)methyl]benzeneac6tate d'ethyle prepare dans I'exemple 1b, et de 4,6 g (23,6 mmoles) de chlorure de 4- 
fluorobenz&nesulfonyle en presence de 3,7 ml (26,7 mmoles) de tri&hylamine dans 190 ml d'un melange 
dichlorom^thane-^ther (8,5:1); on agite 16 heures a temperature ambiante. Purification par chromatographie 
sur colonne de silice avec un melange hexane-ac&ate d'ethyle (4:1) pour obtenir 5,1 g (Rdt = 53,7 %) 
d'une huile jaune. 

LR. (film) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1715 cm" 1 ; (SO2) = 1325 cm' 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : B = 1,3 (3H,t, J = 6,75 Hz) ; 1,0-1,9 (6H,m) ; 1,9-3,5 (4H,m) ; 3.6 (2H,d) ; 4,15 (2H,q, J = 
6,75 Hz) ; 5,2 (1H,dd, J = 8,25 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,8-7,4 (4H,m) ; 7,5-8,0 (4H,m). 
C.L.H.P . (Si. hexane-acState d'ethyle 4:1) : t R = 6.05 (41,8 %) ; 6.6 (58.2 %) 

b) Acide frans-4-[[2-[[(4"fluoroph6nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m^thyl]benzfeneac^tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1d a partir de 4,5 g (10,7 mmoles) d'ester 6thylique obt nu 
dans I'exemple 4a et de 1,2 g (21,4 mmoles) de KOH dans un melange 6thanol-eau. Aprfcs plusieurs 
recristallisations dans hexane-ac<§tate d'ethyle, on obtient 0,3 g (Rdt = 7,1 %) d'un solid blanc. F = 145- 
8-C. 
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Analyse centSsimale : C20H22FNO4S (M = 391,457) 




C% 


H% 


F% 


N% 


S% 


Calculi 
Trouve 


61,37 
61,37. 


5.66 
5,67 


4,85 
4,93 


3,58 
3,57 


8,19 
8,24 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1685 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (SO2) =1150 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : & = 0,8-1,6 (6H,m) ; 1,6-2,4 (3H,m) ; 2,4-3,7 (2H,m, dont 1H ^changeable par 
to CF3CO2D ; 3.5 (2H,s) ; 6,8-7,3 (4H,m) ; 7.4-8,1 (5H,m,dont 1H ^changeable par CF3CO2D). 
C.LH.P . (ODS-2 : t R = 17,1 (0,9 % - isomfcre Cis) ; 18,8 (99,1 % - isomfcre trans). 

Exemple 5 

15 Aclde trans-4-[I2-[[(4-chloroph4nyl)sulfonynamlno]cyclopenty0m6thyl]benz6neac^tlque 

a) N-(2-Bromocyclopentyl)-4-chlorobenzenesulfonamide 

Une solution de soude 20 % (270 ml, 1,80 mole) est coulee goutte h goutte en 30 minutes sur un 
20 melange de 128 g (0,67 mole) de 4-chlorobenzenesulfonamide et de 400 g (2,5 moles) de brome sous forte 
agitation. Durant I'addition la temperature est maintenue h 5*C par un bain glace-eau. Le milieu reactionnel 
est ensuite agite 30 minutes h temperature ambiante, avant de filtrer le pr6cipit£ jaune orange forme. Aprfcs 
lavage & I'eau, on obtient un solide jaune, fondant h 104-8 *C (F = 102 *C selon Baxter R.R. et Chattaway 
F.D., J. Chem. Soc. (1915) 1814-23) que I'on reprend par 600 ml de chloroforme tiSdi. L'eau r^siduelle est 
25 d6cant6e. Cette phase chloroformique est ajoutee goutte k goutte en 45 minutes & 235 ml (2,67 moles) de 
cyclopentfene maintenu & une temperature de 5*C. La solution obtenue est agit£e ensuite 22 heures h 
temperature ambiante, avant d'etre lav£e par H 2 0, sech£e sur Na2S04 et concentree sous pression rdduite. 
Le residu est purifie par recristallisation dans un melange d'acetate d'Sthyle et d'hexane. On obtient 140,2 g 
d'un solide blanc. (Rdt = 62 %). F = 11 3-8 -a 
30 LR. (KBr) : v (NH) = 3240 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,25-2,5 (6H,m) ; 3,7 (1H,m) ; 4,1 (1H,m) ; 5,3 (1H,d, J = 6,75 Hz, echangeable dans 
CF3COOD) ; 7,35-7,7 (2H,m) ; 7,7 - 8,05 (2H,m). 

b) 6-[(4-Chlorophenyl)sulfonyl-6-azabicyclo[3.1 .0]hexane 

35 

Une suspension de 140 g (0,413 mole) du produit prepare dans I'exempie 5a, dans 670 ml d'ethanol 
est chauffee jusqu'a solubilisation. Une solution de soude 20 % (80,5 ml, 0,537 mole) est alors ajoutee 
rapidement. On laisse revenir le milieu reactionnel & temperature ambiante, sous agitation, avant de le 
concentrer & sec sous pression reduite. Le residu repris par I'acetate d'ethyle est lave par I'eau, seche sur 
40 sulfate de sodium et concentre sous vide. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice 
(eiuant : hexane-acetate d'ethyle 9/1) pour donner 54 g d'un solide blanc (Rdt = 50,8 %). F = 75-6 # C. 
LR. (KBr) : v (SO2) = 1310 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm~\ 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,3-2,3 (6H,m) ; 3,4 (2H,s) ; 7,3-7.6 (2H,m) ; 7,7-8,0 (2H,m). 

45 c) 7rans-4-chloro-N-[2-[(phenyl)methyl]cyclopentyl]-benzenesulfonamide 

A une solution de 0,27 mole de chlorure de phenylmethylmagnesium (prepare & partir de 6,7 g de 
magnesium en tournures et de 31,5 ml de chloromethylbenzfene dans 105 ml dither anhydre) sous courant 
d'azote, maintenue h 0*C, on ajoute goutte k goutte 35,3 g (0,137 mole) du compose prepare dans 

50 I'exempie 5b dissous dans 300 ml d'ether anhydre. Le milieu reactionnel est agite 20 heures & 20 • C. Aprfcs 
refroidissement & 0 # C, le magnesien en excfcs est detruit par I'addition de 210 ml d'une solution saturee de 
chlorure d'ammonium. Aprfcs dissolution du precipite blanc inorganique forme par de I'eau saturee en NaCI, 
on extrait 2 fois par I'acetate d'6thyl . La phase organique lavee par H 2 0, sech6e sur Na2SO* et 
concentre fournit une huile qui, aprfes trituration dans I'hexane, donne 30,5 g (Rdt = 63,7 %) d'un solide 

55 blanc utilise sans autr purification. F = 66-8 # C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (S0 2 ) - 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 0,9-2,3 (7H,m) ; 2,35-2,95 (2H,m) ; 3,2 (1H,m) ; 4,9 (1H,d, J = 6,75 Hz.echangeabl 
dans CFsCOOD) ; 6,8-7,5 (7H,m) ; 7,6-7,9 (2H,m). 
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d) rrans-N-[2-[(4-ac6tylph^nyl)m6thyl]cyclopentyl]4-chlorob nzfenesulfonamide 

A un melange de 30,5 g (87 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 5c et de 690 ml de 
dichlorom&hane maintenu entre -30 et -20 'C, on ajoute 15 g (191 mmoles) de chlorure d'acetyle, puis par 

5 portions en 1 heure, 46,4 g (348 mmoles) de chlorure d'aluminium anhydre. Le milieu rSactionnel orange 
est maintenu k -30 • C pendant 3,5 heures avant d'etre verse sur un melange glace + acide chlorhydrique 
concentre, et extrait au dichloromethane. La phase organique est laves h I'eau, s§ch6e sur Na2SO* et 
concentre. Le residu obtenu est puririe par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : hexane-ac&ate 
d'ethyle 10/1 puis 2/1) pour donner 14,8 g (Rdt = 43,5 %) d'une huile brune orang^e. 

to LR. (film) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1660 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm"* 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 0,8-2,1 (7H,m) ; 2,1-2,95 (2H,m) ; 2,55 (3H,s) ; 3.2 (1H,m) ; 5,2 (1H,d, J = 8,25 
Hz,<§changeable avec CF3COOD) ; 6,8-8,0 (8H p m). 

e) 7rans-4-[[2-[[(4-chloroph4nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m4thyl]benzfeneac^tatede methyle 

75 

A un melange de 14,8 g (38 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 5d, de 18 ml de methanol et 
de 90 ml de dichloromethane, sous courant d'azote, et maintenu & 0 s C on ajoute goutte & goutte 18,7 ml 
(152 mmoles) d f eth6rate de trifluorure de bore. Ce melange est agite 15 minutes & temperature ambiante 
avant d'etre couie, en une seule fois sur une suspension de 17,5 g (39,5 mmoles) de tetraacetate de plomb 

20 dans 105 ml de benzene, sous azote, maintenue h 10 °C Le milieu rdactionnel orange est agite 22 heures 
k temperature ambiante avant d'etre jete sur de la glace, et extrait au dichloromethane. La phase organique 
lavee par H 2 0, sech£e sur Na2SO* et concentre fournit une huile qui apr&s trituration dans Phexane donne 
13,2 g (Rdt = 82,5 %) d'un solide beige utilise sans autre purification. F = 80 # C. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3200 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 

25 R.M.N. (CDCb) : 5 = 0,9-2,2 (7H,m) ; 2,3-2,9 (2H,m) ; 3,0-3,4 (1H,m) ; 3,6 (2H,s) ; 3,65 (3H,s) ; 5,0 (1H,d, J 
= 8,25 Hz.echangeable dans CF3COOD) ; 6.8-7,25 (4H,m) ; 7,3-7,5 (2H,m) ; 7,6-7,9 (2H,m). 
C.LH.P . (Si, hexane-acetate d'ethyle 8:1) : t R = 19,0 (1 seul pic). 

f) Acide frans-4-[[2-[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]methyl]benzeneacetique 

30 

Un melange de 3,5 g (62,5 mmoles) de KOH en pastilles dans 120 ml d'eau et de 13,2 g (31 mmoles) 
du compose prepare dans I'exemple 5e dissous dans 300 ml d'ethanol est agite h 40 • C pendant 2 heures. 
methanol est ensuite concentre sous pression reduite et la phase aqueuse residuelle lavee k rether. 
L'acidification de la phase aqueuse permet d'obtenir un pr^cipite beige, qui apres decoloration au noir 
35 vegetal et recristallisation dans le toluene, puis dans I'acetate d'ethyle fournit 4,6 g (Rdt - 36,5 %) de 
paillettes blanches possedant toutes les caracteristiques physiques, spectrales et chromatographiques du 
produit decrit dans I'exemple 1d. 

Exemple 6 

40 

Acide frans-4-[[2-[[(phenyl)sulfonvriamino]cvclopentYl1methvl]benzeneacetique 

a) 6-(Phenylsulfonyl)-6-azabicyclo[3.1 .0]hexane 

45 Une solution de 93 g (0,306 mole) de N-(DL-fra/)S-2-bromocyclopentyl)benzenesu!fonamide (prepare 
selon Ueno Y. et coll., Chem. Pharm. Bull. (1967) 1[5, 1328-30), de 610 ml d'acetone et de 61 ml de NaOH 
30 % est porte k reflux 2 mn, puis agitee 16 heures k temperature ambiante. Aprfcs concentration sous 
pression reduite, le residu est repris par I'eau et extrait & rether. La phase organique lavee h Peau est 
sechee sur Na2SCU et concentre sous vide pour donner 67,5 g (Rdt = 99,0 %) d'une huile jaune clair, 

50 utilisee sans autre purification. Une fraction de ce produit est purifie par chromatographie sur silice 
(melange hexane-acetate d'ethyle 2/1) pour fournir une huile incolore. Eb 0 ,5 = 137-9'C. 
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Analyse centSsimale : C11H13NO2S (M = 223,29) 




C% 


H% 


N% 


S% 


Calculi 
Trouv6 


59,17 
59,47 


5,87 
5,88 


6,27 
6,16 


14,36 
14,37 



I.R. (film) : v (S0 2 ) =1310 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1.0-2,35 (6H,m) ; 3,4 (2H,s) : 7,25-7,75 (3H,m) ; 7,75-8,2 (2H,m). 

b) rrans-N-[2-[(ph^nyl)m^thyl]cyclopentyl]-benzfenesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5c a partir de 1 ,65 mode de chlorure de ph6nylm£thylma- 
gn^sium et de 184,3 g (0,825 mole) du compost prepare dans I'exemple 6a, dans 2250 ml dither anhydre. 
15 On obtient 249,8 g (Rdt = 96,0 %) d'un solide blanc utilise sans autre purification. F = 89-91 0 C. Une 
portion de ce produit a 6t6 recristallisee deux fois dans un melange hexane-acetate d'ethyle pour donner un 
solide blanc. F = 96-98 *C. 



Analyse centSsimale : Ci 8 H 2 iN0 2 S (M = 315,43) 




C% 


H % 


N % 


S% 


Calculi 
Trouve 


68,54 
68,69 


6,71 
6,74 


4,44 
4,33 


10,16 
10,13 



25 

LR. (KBr) : v (NH) = 3210 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1310 cnrr 1 ; (S0 2 ) = 1140 cnrr 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,0-2,3 (7H,m) ; 2,3-2,8 (2H.m) ; 3,1 - 3,5 (1H,m) ; 4,9 (1H.d, J = 7,5 Hz.echangeable 
dans CF3COOD) ; 6,85-7,35 (5H,m) ; 7,4-7,65 (3H,m) ; 7,7-8,0 (2H,m). 

30 c) 7rans-N-[2-[(4-acetylphdnyl)m6thyl]cyclopentyl]-benz^nesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5d a partir de 13,2 g (41,8 mmoles) du compose prepare 
dans I'exemple 6b, de 6,5 ml (91,9 mmoles) de chlorure d'acetyle, de 22,3 g (167 mmoles) de chlorure 
d'aluminium anhydre dans 330 ml de 1 ,2-dichloroethane. Agitation 4,5 heures a -20 *C. La purification par 
35 chromatographie sur colonne de silice (Sluant = hexane-acetate d'ethyle 2/1) fournit 13,2 g (Rdt = 88,6 
%) d'un solide jaune pale. F = 78 *C, utilise sans autre purification. Un Schantillon recristallisS dans un 
melange hexane-acetate d'ethyle fournit un solide blanc a reflets jaunes fondant a 90-2 • C. 



Analyse centSsimale : C20H23NO3S (M = 357,468) 




C% 


H % 


N % 


S% 


Calculi 
Trouve 


67,20 
67,40 


6,49 
6.34 


3,92 
3,97 


8.97 
9.29 



45 

LR. (film) : » (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1660 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cnrr 1 . 
R.M.N. (CDCb) : 5 = 0.75-1,9 (7H,m) ; 1,9-2,9 (2H,m) ; 2,5 (3H,s) ; 2,95-3,4 (1H,m) ; 5,35 (1H,d, J = 8,25 
Hz.echangeable dans CF3COOD) ; 6,7-7,25 (2H,m) ; 7,35-8,1 (7H.m). 

50 d) rfans-4-[[2-[[(ph§nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m6thyl]benzdneac^tate de m&hyle 

A un melange de 12,9 g (36 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 6c, de 110 ml de methanol 
et de 18 ml d'acide perchlorique a 70 % est ajoute par portions 19,2 g (43.2 mmoles) de nitrate de thallium 
trihydrate. Apr&s agitation 25 heur s a temperature ambiante, le pr£cipit§ forme est filtre et rince au 
55 methanol. Le filtrat dilue a I'eau st extrait au dichloromethane. La phase organique rinc^e a I'eau. s£ch£e 
sur Na2S04 est concentre sous pression reduite. Le nSsidu purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (eiuant : h xan -acetate d'ethyl 2/1) donne 7,4 g (Rdt = 53,2 %) d'un solide b ig . F = 88-90 'C. 
KR (KBr : v (NH) = 3205 cm" 1 ; (C = 0) = 1695 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 
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R.M.N. (CDCI 3 ) : * = 1,0-2,2 (7H,m) ; 2,2-2,9 (2H,m) ; 3.0-3,4 (1H,m) ; 3,5 (2H,s) ; 3.6 (3H,s) ; 5,05 (1H,d, J 
= 7,5 Hz, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 6.75-7,25 (4H,m) ; 7,3-7,6 (3H,m) ; 7,65-7,9 (2H,m). 

On obtient un produit identique par oxydation du compost de Texemple 6c avec le tetraacetate de 
plomb dans les conditions dScrites dans Texemple 5e, suivie d'une purification par chromatographic sur 
colonne de silice. Une recristallisation supplemental dans un melange hexane-ac£tate d^thyle donne un 
solide blanc. F = 91-3 # C. 



Analyse cent£simale : C21H25NO4S (M = 387,494) 




C % 


H % 


N % 


S% 


Calculi 
Trouv£ 


65,09 
65,18 


6.50 
6,53 


3,61 
3,58 


8,27 
8,20 



e) Acide frans-4-[[2-[[(phenyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m§thyl]benzfeneac^tique 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5f a partir de 4,6 g (11,9 mmoles) du compost prepare 
dans Texemple 6d et de 1 ,3 g (23,2 mmoles) de KOH dans un melange 6thanol-eau. Aprfcs recristallisation 
dans le toluene, on obtient 3,4 g (Rdt = 77,3 %) d'un solide blanc cass§. F = 118-20°C. 



Analyse cent<§simale:C 2 oH 23 NO* S(M = 373,467) 




C% 


H% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouve 


64,32 
64,67 


6,21 
6,18 


3,75 
3,74 


8,58 
8,69 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1680 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1145 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 0,75-1,7 (7H,m) ; 1,7-2,3 (2H,m) ; 3,1-3,35 (1H,m) ; 3,5 (2H,s) ; 6,65-7,4 (4H,m) ; 
7,4-8,1 (6H,m, dont 1H ^changeable par CF 3 COOD), 12,2 (1H,s, ^changeable par CF3COOD). 
C.L.H.P. (ODS-2 : t R = 17,65 (1 seu! pic). 

Exemple 7 

Acidetrans-4-[[2-n(4-methylph6^ 

a) 7"raf?s-4-methyl-N-[2-[(phenyl)methyllcyclopentyl]-benzenesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5c a partir de 0,3 mole de chlorure de phgnylmgthylmagn£- 
sium et de 35 g (0,147 mole) de 6-[(4-methylph6nyl)sulfonyl]-6-azabicyclo[3.1.0]hexane (pr£par6 selon 
Hegedus LS. et Mc Kearin J.M., J. Am. Chem. Soc. (1982) 104, 2444-51, mais obtenu sous forme d'un 
solide. Rdt = 70,2 % - F = 70 *C) dans 500 ml dither anhydre. On obtient 40,1 g (Rdt = 83,0 %) d'un 
solide blanc utilise sans autre purification. F = 73-8 # C. 
LR. (KBr) : v (NH = 3240 cm*" 1 : (SO2) = 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1140 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 0,75-2,85 (9H,m) ; 2,4 (3H,s) ; 3,0 -3,45 (1H,m) ; 5,1 (1H,d, J = 7,5 Hz, ^changeable 
dans CF3COOD) ; 6,75-7,4 (7H,m) ; 7,55-7,9 (2H,m). 

b) rrans-N-[2-[(4-ac^tylph4nyl)methyl]cyclopentyl]-4-m6thylbenzfenesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5d a partir de 10 g (30,3 mmoles) du compost prepare 
dans Texemple 7a, de 4,7 ml (66 mmoles) de chlorure d'ac&yle, de 16,2 g (122 mmoles) de chlorure 
d'aluminium anhydre, dans 240 ml de dichlorom&hane. Agitation 5 h a -30/-20 # C. La purification par 
chromatographie sur colonne de silice (gluant = hexane-ac&ate d'£thyle 4/1) fournit 4,7 g (Rdt = 42,0 %) 
d'une huil qui cristallise partiellement. 

LR. (film) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1660 cm~ 1 ; (SO2) = 1320 crrT 1 ; (SO2) = 1140 cm"" 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : h = 0,65-3,6 (10H, m) ; 2,4 (3H,s) ; 2,55 (3H,s) ; 5,3 (1H,d, J = 7.5 Hz, Schang able dans 
CFsCOOD) ; 6,9-7,4 (4H,m) ; 7,55-8,05 (4H,m). 
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c) 7fa/7S-4-[[2-[[(4-m6thylph6nyi^^ de m&hyle 

Obtenu en operant comme dans Pexemple 5e k partir de 4,7 g (12,6 mmoles) du compost prepare 
dans Texemple 7b, de 6 ml de methanol, de 6,2 ml (50,4 mmoles) d^th^rate de trlfluorure de bore dans 30 
5 ml de dichioromethane, puis de 5,8 g (13.1 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 35 ml de benzene. La 
purification par chromatographie sur colonne de silice (eiuant = hexane-acetate d'ethyle 4/1) fournit 2,7 g 
(Rdt = 54,0 %) d'une huile jaune clair. 

LR. (film) : v (NH = 3240 cm" 1 ; (C = 0) = 1710 cm' 1 ; (SO2) = 1310 cm" 1 ; (SO2) = 1140 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : 6 = 0,9-3,4 (10H,m) ; 2,4 (3H,s) ; 3.6 (2H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,8 (1H,d, J = 7 Hz, 
70 ^changeable dans CF 3 COOD) ; 6,8-7,4 (6H,m) ; 7.6-7,85 (2H,m). 

d) Acide frans-4-[[2-[[(4-methylph4nyl)sulfonyllamino]cyclopentyl]methyl]benz^neacetique 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5f & partir de 2,7 g (6,7 mmoles) du compost prepare dans 
75 I'exemple 7c et de 0,75 g (13,4 mmoles) de KOH en pastilles dans un melange ethanol-eau. Par 
recristallisation dans le toluene on obtient 0,6 g (Rdt = 23,1 %) d'un solide blanc. F = 134-5 *C. 



Analyse cent^simale : C21 H25NO4S (M = 387,494) 




C % 


H% 


H % 


S % 


Calcuie 
Trouve 


65,09 
65,53 


6,50 
6,55 


3,61 
3,61 


8,27 
8,17 



25 LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cnrT 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 crrT 1 ; (SO2) = 1145 cm" 1 . 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,0-2,25 (8H,m) ; 2,4 (3H,s) ; 2,75-3,4 (2H,m) ; 3,5 (2H,s) ; 6,8-8,0 (6H,m) ; 8.0-8,5 
(3H,m, dont 1H echangeable dans CFaCOOD) ; 12.3 (1H,s large, echangeable dans CF3COOD). 
C.L.H.P . (ODS-2) : t R = 33,5 (1 seul pic). 

30 Exemple 8 

rfans-4-[[2-[[(4-chlorophenyt)sulfonyQamino]cyclopenWnrn6thyl]benzeneac6tate d'ethyle 

a) rrans-4-[(2-aminocyclopentyl)m§thyl]benz6neacetate d'ethyle 

35 

On ajoute 0,5 g (21 mmoles) de sodium h un melange de 2,6 g (21 mmoles) de naphtalene et de 20 ml 
de 1 ,2-dimethoxydthane, sous courant d'azote. Apres agitation 1 heure & 20 • C, une solution de 2 g (5,2 
mmoles) de frans-4-[[2-[[(phenyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]methyl]benz§neacetate de methyle dans 20 ml 
de 1 ,2-dimethoxyethane est ajoutee goutte & goutte en 1 heure, & temperature ambiante. Aprds agitation 1 

40 heure k 20 *C, on ajoute goutte & goutte 40 ml d'eau, avant de laver par Tacetate d'ethyle. La phase 
aqueuse acidifiee par HCI dilu£ est lavde par Pacetate d'ethyle, avant d'etre concentre h sec sous pression 
r^duite. Le r^sidu est repris par 50 ml d'ethanol absolu et la suspension blanche obtenue est satur^e & 0 • C 
par HCI gaz. Apres agitation 16 h & 20 \ le milieu r£actipnnel est concentre sous pression reduite, repris 
par H 2 0, basifie par NH*OH et extrait par Pacetate d'ethyle. Cette phase organique apr£s lavage par H2O 

45 saturee par NaCI est sechee sur Nat? SO*, concentree, pour donner 0,5 g (Rdt = 39,3 %) d'une huile brune 
partiellement cristallis^e, utilises sans autre purification. 
LR. (film) : v (NH 2 ) = 3330 cm" 1 ; (C = 0) = 1710 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : a = 1,2 (3H,t, J = 6.75 Hz) ; 1,4-3,2 (12H,m, 2H echangeables avec D 2 0) ; 3.55 (2H,s) ; 
4,1 (2H,q, J = 6,75 Hz) ; 7,1 (4H,s). 

50 

b) rrans-4>[[2-[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]methyl]benzfeneacetated , ethyle 

Obtenu n operant comme dans P x mple 1c h partir d 0,5 g (1.9 mmole) du compose prepare dans 
Pexemple 8a, de 0,25 g (2,5 mmoles) de triethylamine dans 20 ml de dichloromethan t d 0,4 g (1,9 
55 mmol ) de chlorure de 4-chlorobenzdnesulfonyle dans 15 ml d'eth r. Agitation 20 heures h 20 *C. On 
obtient 0,6 g (Rdt = 72,3 %) d'une huile epaisse. 

LR. (film) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (C = 0) = 1720 cnrr 1 ; (S02) = 1325 cm -1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : 6 = 1,2 (3H.t. J = 6,75 Hz) ; 1,2-3.4 (10H,m) ; 3,55 (2H,s) ; 4,1 (2H,q, J = 6,75 Hz) ; 4,9 
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(1H,d. J = 7,5 Hz, ^changeable dans D2O) ; 6,8-7,25 (4H,m) ; 7,3-7,5 (2H,m) ; 7,6-7,85 (2H,m). 
Exempl 9 

Acide 4-[2-[[(4-chloroph6nvl)sulfonyl]amlno]cyc!opentyloxy]ben2dneac6tlque 

a) 4-[2-[[(4-Chloroph^nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyloxy]ben26neac^tate d'6thyle 

Un melange de 2,5 g (15 mmoles) de 4-hydroxybenz£neac6tate de m6thyle, de 4 g (30 mmoles) de 
K2CO3 et de 30 ml de DMF est portS k 80 # C. On y ajoute goutte k goutte une solution de 5 g (14,8 
mmoles) de N-(2-bromocyclopentyl)-4-chlorobenzfcnesulfonamide pr£par£ dans I'exemple 5a, dans 50 ml 
de DMF. On agite 5 h k 80 *C. Aprfcs refroidissement, le sollde present est filtrS et rincS par I'ac^tate 
d^thyle. Le filtrat diluS k I'eau est extrait par I'ac&ate d'Sthyle. La phase organlque est Iav6e k I'eau, 
s£ch6e sur Na2S04 et concentre sous pression rgduite. Le r^sidu purifig par chromatographie sur colonne 
de silice (Sluant : hexane-ac&ate d'6thyle 1/1) donne 6,2 g (Rdt = 99,5 %) d'un liquids jaune. 
LR. (film) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1710 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cnrr 1 ; (SO2) = 1150 cm- 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,0-2,35 (6H,m) ; 2,75-3,4 (1H,m) ; 3,55 (2H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,5-4,9 (1H,m) ; 5,2-5,7 
(1H,m, echangeable par CF3COOD) ; 6,5 - 7,6 (6H,m) ; 7,6-7,95 (2H,m). 

b) Acide 4-[2-[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]cyclopentyloxy]benz§neac^tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1d, k partir de 6,2 g (14,6 mmoles) du compost pr£par6 
dans I'exemple 9a dans 60 ml d'Sthanol et de 1,6 g (28,6 mmoles) de KOH dans 15 ml d'eau. Aprfes 
recristallisation dans le toluene on obtient 1,6 g (Rdt = 27,1 %) d'un solide blanc cassS. F = 136-9*C. 



Analyse centSsimale : C19H20CINO5S (M = 409,884) 




C% 


H % 


CI % 


N % 


S% 


Calculi 
TrouvS 


55,68 
55,80 


4,92 
5,01 


8,65 
8,95 


3,42 
3,37 


7,82 
7,94 



LR. (KBr) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1140 cm" 1 . 
R.M.N. (acetone d 6 ) : 5 = 1,1-2,35 (6H,m) ; 3,2-3,8 (1H,m) ; 3,5 (2H,s) ; 4,3-4,65 t1H,m) ; 6,0-6,9 (3H,m, 
dont 1H ^changeable dans CF3COOD) ; 7,0-7,25 (2H,m) ; 7,3-7,6 (2H,m) ; 7,7-7,9 (2H,m) ; 10,0-10,9 (1H,s 
large, ^changeable dans CF3COOD). 
C.LH.P . (ODS-2 : t R = 24,8 (1 seul pic). 

Exemple 10 

Acidetrar>s-4-[2-n(4-chloroph6nyl)sulfonynamino]cyclohexyl]benzeneacetique 

a) 7rans-N-[2-(4-ac4tylphenyl)cyclohexyl]-4-chlorobenzdnesulfonamide 

A un melange maintenu k 0 # C de 4,0 g (12 mmoles) de trans-4-chloro-N-(2-ph£nylcyclohexyl)- 
benzfcnesulfonamide (pr6pan§ selon Das P.C. et coll., Indian J. Chem. (1974), 12, 1139-40), de 80 ml de 
dichlorom&hane anhydre et de 2,4 g (31 mmoles) de chlorure d'acStyle, on ajoute par fractions 5,3 g (40 
mmoles) de chlorure d'aluminium. Aprfcs 4 heures k 0*C, le milieu rdactionnel est jet6 sur un melange 
glace-HCI avant d'etre extrait par le dichlorom&hane. La phase organique est lavSe par I'eau jusqu'k 
neutrality, s6ch6e sur Na2SO* et concentre. Le rSsidu est purifiS par chromatographie sur colonne de 
silice (Sluant : hexane-ac&ate d'Sthyle 4/1) pour donner 2 g d'huile incolore (Rdt : 42,5 %). 
LR. (film) : p (NH) = 3260 cm" 1 ; (C = 0) = 1665 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,7-2,45 (8H,m) ; 2,6 (3H,s) ; 2,75-3,75 (2H,m) ; 4,8 (1H,d, J = 7,5 Hz, <§changeabl 
dans CF3COOD) ; 6,8-7,1 (2H,m) ; 7,1-7,4 (4H,m) ; 7,5-7,8 (2H,m). 
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b) rrans^[2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonyllamino]cyclohexyllbenz^neac4tate de m&hyle 

A un melange de 4,7 g (12 mmoles) de frans-N-[2-(4-ac6tylph6nyl)cyclohexyl]-4-chlorobenz6nesulfona- 
mide et de 40 ml de methanol, on ajoute goutte a goutte a temperature ambiante 6,1 ml (100 mmoles) 
d'acide perchlorique a 70 % puis 6,4 g (14,4 mmoles) de nitrate de thallium (III) par portions. Le milieu 
nSactionnel obtenu est agitS 48 heures a temperature ambiante. Apr§s filtration et lavage au methanol du 
pr£cipit£ blanc formg, le filtrat est jet£ dans I'eau et extrait par le dichlorom&hane. La phase organique est 
rinc6e a Peau, s6ch6e sur Na 2 SO* puis concentre pour donner 4 g d'huile incolore (Rdt = 79,0 %). Cette 
huile critallise dans lather aprfcs trituration, pour donner des cristaux blancs. F = 107-1 10 # C. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (C = O) = 1705 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,0-3,4 (10H,m) ; 3,55 (2H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,15-4,5 (1H,m, ^changeable avec 
CF 3 COOD ; 6,6-7,15 (4H,m) ; 7,2 (4H,s). 

c) Acide fraA)S-4-[2>[[(4-chlorophenyl)sulfonyllamino]cyclohexyl]ben2feneacetique 

Un melange de 1,8 g (4,3 mmoles) de fraA?s-4-[2-[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]cyclohexyl]- 
benzfcneac&ate de m£thyle, de 18 ml d'6thanol, de 18 ml d'eau et de 0,5 g (8,5 mmoles) de KOH en 
pastilles est chauffe 4 heures a 40 # C sous agitation. L'£thanol est ensuite glimin§ sous pression r£duite. Le 
r£sidu dilu£ par H 2 0 est lav£ a lather et acidifte a froid par 5 ml d'acide chlorhydrique concent^. Le 
precipite form6 est essore, rince par H 2 0 et s6ch6 a I'etuve une nuit a 50 *C. Le produit est purifig par 2 
recristallisations dans un melange hexane-ac&ate d'ethyle pour donner 0,8 g (Rdt = 47,0 %) d'un solide 
blanc. F = 147-9'C. 



Analyse cent<§simale : C20H22CINO4S (M = 407,91) 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


S% 


Calculi 
Trouve 


58,89 
59,12 


5,44 
5,35 


8,69 
8,86 


3,43 
3,36 


7,86 
8,20 



LR. (KBr) ; v (NH) = 3170 cm" 1 ; (C = 0) = 1700 cm' 1 ; (SO2) = 1300 cm" 1 ; (SO2) = 1140 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : 6 = 0,8-2,3 (9H,m) ; 2,75-3,4 (1H,m) ; 3,45 (2H,s) ; 6,9 (4H,s) ; 7,3 (4H,s) ; 7,6 (1H,d, J 
= 8,25 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 12,15 (1H,s, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 11 

Aclde frans-4-[[2-[[(4-chiorophenyl)sulfonynamlno1cyclohexynm6thvnbenzeneacetlque 

a) 4-[(2-Hydroxyiminocyclohexyl)methyl]benzfeneacetate d'&hyle 

Obtenu en operant comme dans I'exemple la a partir de 16,4 g (62,7 mmoles) d'acide 4-[(2- 
hydroxyiminocyc1ohexyl)m£thyl]benz§neac£tate (prepare selon Terada A. et coll., J. Med. Chem. (1984) 27, 
212-6) dans 320 ml dMthanol (Rdt = 90,6 %). 
LR. (film) : v (N-OH) = 3220 cm" 1 ; (C = 0) = 1715 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 6 = 1,25 (3H,t, J = 7,1 Hz) ; 1,1-3,4 (12H,m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD) ; 3,6 
(2H,s) ; 4,15 (2H,q, J = 7,1 Hz) ; 7,1 (4H,m). 

b) 4-[(2-Aminocyclohexyl)m6thyl]benz6neacetate d'&hyle (cis + trans) 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1b a partir de 15,5 g (56,7 mmoles) de 4-[(2-hydroxyimino- 
cyc!ohexyl)m£thyl]benzfcneac£tate d'&hyle dans l'6thanol satur£ par NH 3 . Aprfcs traitement on isole 6,1 g 
(Rdt = 39,1 %) d'une huile jaune-vert que Ton utilise sans autre purification. 
LR. (film) : v (NH 2 ) = 3360 cm" 1 ; (C = 0) = 1720 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 6 = 1,25 (3H,t, J = 7,1 Hz) ; 0,75-2,1 (11H,m, dont 2H Schangeables par D 2 0) ; 2,1-2,75 
(2H,m) ; 2,8-3,4 (1H,m) ; 3,6 (2H,s) ; 4,15 (2H,q, J = 7,1 Hz) ; 7,1 (4H,s). 
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c) 4-[[2'(4-Chloroph6nyl)sulfonyl]amino]cyclohexyl]m6thyl]benzfeneac6tate d'ethyle (cis + trans) 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c i partir de 6,1 g (22 mmoles) de 4-[(2-aminocyclohexyl)- 
m§thyl]benz§neac6tate d'ethyle, de 2,7 g (26,5 mmoles) de triethylamine dans 150 ml de dichloromethane 
5 et de 4,6 g (22 mmoles) de chlorure de 4-chlorobenz§nesulfonyle dans 50 ml dither. L'huile incolore 
obtenue (Rdt = quantitatif) est utilises sans autre purification. 

LR. (film) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (C = 0) = 1710 cm*" 1 ; (SO2) = 1320 cnrr 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1.25 (3H.t. J = 6,75 Hz) ; 0.6-2,75 (11H,m) ; 2,75-3,3 (1H,m) ; 3,55 (2H,s) ; 4,1 (2H,q, 
J = 6,75 Hz) ; 4,5-5,3 (1H,m, ^changeable par CF3COOD) ; 6,8-7,25 (4H,m) ; 7,4 (2H,m) ; 7,8 (2H,m). 

10 

d) Acide fra/?s-4-[[2-[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]cyclohexyl]m§thyl1benz§neac^tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1d & partir de 9,9 g (22 mmoles) de 4-[[2-[[(4-chloroph6nyl)- 
sulfonyl]amino]cyclohexyl]m6thyl]benz§neac^tate d'ethyle, de 2,5 g (44 mmoles) de KOH en pastilles dans 
75 212 ml d'un melange ethanol-eau (1:1). Aprfcs 5 recristallisations dans I'isopropanol, on isole 0.9 g (Rdt = 
9,7 %) d'un solide blanc. F = 166-8'C. 



Analyse centesimale : C21 H24CINO4S (M = 421,94) 




C% 


H% 


Cl% 


N % 


S% 


Calcule 
Trouve 


59,78 
59.71 


5,73 
5,56 


8,40 
8,07 


3,32 
3,31 


7,60 
7,31 



25 LR. (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1310 cm" 1 ; (SO2) = 1140 cm" 1 . 

R.M.N. (DMSO ds) : * = 0.65-2,2 (10H,m) ; 2,6-3,4 (3H,m, dont 1H ^changeable par CF3COOD) ; 3,5 (2H,s) 
; 6,8-7,3 (4H,m) ; 7,5-8,0 (4H,m), 12,0 (1H, s large, ^changeable avec CF3COOD). 
C.LH.P . (ODS-2) : t R = 15,6. 

Avant recristallisation t R = 12,7 ; 15,6 ; ces deux pics d'Sgale intensity correspondent aux isomdres cis 

30 et trans. 

Exemple 12 

Acide 4-[1-[[[(4-chlorophenyl)sulfony0amino]m^thy0cyclopropynbenzeneac4tique 

35 

a) 1 -(4-Ac4tylph^nyl)cyclopropanecarbonitrile 

Une solution de 5 g (31,4 mmoles) de 4-ac$tylbenz§neac£tonitri!e (prepare selon Rorig K., J. Am. 

Chem. Soc. (1953) 75. 5381-3) dans 10 ml de DMSO, est coulee goutte h goutte & temperature ambiante 
40 dans une suspension de 3,4 g (environ 78,5 mmoles) d'hydrure de sodium (& 55-60 % dans Phuile 

minerale) dans 60 ml de DMSO sous courant d'azote. Aprds agitation 45 minutes & temperature ambiante. 

on ajoute goutte & goutte 8,85 g (47,1 mmoles) de 1 ,2-dibromoethane dissous dans 10 ml de DMSO, en 

maintenant la temperature inf£rieure h 50 *C h I'aide d'un bain d'eau glac^e. Aprfcs agitation 16 heures & 

temperature ambiante le milieu reactionnel est verse sur 300 ml de glace-eau. Le precipite forme est 
45 essore, lave par I'eau et seche sous vide, avant d'etre purifie par recristallisation dans un melange d'acetate 

d'ethyle et d'hexane pour donner 3,7 g (Rdt = 64,0 %) d'un solide violet gris. F ■ 74 # C. 

LR. (KBr) : v (C*N) = 2210 cm" 1 ; (C = O) = 1660 cm' 1 . 

R.M.N. (CDCI3) : B = 1,3-1,65 (2H,m) ; 1,75-2,0 (2H,m) ; 2,6 (3H,s) ; 7,15-7,5 (2H,m) ; 7.75-8,1 (2H,m). 

50 b) 4-(1-Cyanocyclopropyl)benzeneacetate de methyle 

A un melange de 3,7 g (20 mmoles) du produit prepare dans I'exemple 12 a, de 6,5 ml (160 mmoles) 
de methanol et de 35 ml de dichloromethane, sous courant d'azote. on ajoute goutte & goutte k 
temperature ambiante 9.8 ml (80 mmoles) d'etherate de trifluorure de bore, puis 9,75 g (22 mmoles) de 
55 tetraacetate de plomb en suspension dans 55 ml de benzfcne. Aprfcs avoir agite le milt u reactionnel 17 
heures h temperature ambiante, on le verse sur 150 ml de glace-eau. L'extraction est realisee par le 
dichloromethane. La phase organiqu est ensuit lave par une solution saturee de NaHC03, puis par I'eau 
jusqu'5 neutralite, avant d'etre sechee sur Na2S04. Aprfcs concentration sous vid , on obtient 3,85 g (Rdt = 
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89,5 %) d'une huile fluide orange utilisSe sans autre purification. 
LR. (film) : v (ON) = 2010 cm" 1 ; (C = 0) = 1725 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,2-1,55 (2H.m) ; 1,55-1,9 (2H,m) ; 3,6 (2H,s) ; 3,65 (3H,s) ; 7.2 (4H,s). 

5 c) 4-[1-(Aminomethyl)cyclopropyl]benzeneacetate de m&hyle 

Un melange de 2.75 g (12,8 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 12b, de 8,4 ml d'ammoniac 
liquide, de 80 ml de methanol et de 1 g de nickel de Raney lave par le methanol est soumis & une pression 
de 90 atmospheres d'hydrog^ne, sous agitation et k temperature ambiante. Aprfes 1 .5 heure, I'hydrogena- 
70 tion s'arrete. Aprfcs filtration et ringage du catalyseur, on concentre le filtrat sous pression r^duite pour 
obtenir 2,8 g (Rdt = quantitatif) d'une huile jaune-vert utilis^e sans autre purification. 
LR. (film) : v (NH 2 ) = 3300 cm** 1 ; (C = 0) = 1740 cm"" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 0,5-1,4 (4H,m) ; 1.5 (2H,s, echangeables dans CF3COOD) ; 1,9 (2H,s) ; 3,5 (2H,s) ; 3,6 
(3H,s) ; 6,9-7.55 (4H,m). 

75 

d) 4-[1-[[[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclopropyl]benzeneacetate de methyle 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c & partir de 2,9 g (13,2 mmoles) du compost prepare 
dans Texemple 12c, de 2,2 ml (15,8 mmoles) de triethylamine dans 70 ml de dichloromethane et de 2,8 g 

20 (13,2 mmoles) de chlorure de 4-chlorobenzfcnesulfonyle dans 7.5 ml dither. Le milieu rSactionnel est agite 
2,5 jours & temperature ambiante. Le produit est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice 
avec un melange hexane-ac£tate d'ethyle 4/1 puis 3/1 , puis par recristallisation dans un melange hexane- 
acetate d'ethyle, pour donner 1,6 g (Rdt = 30.8 %) d'un solide beige. F = 88-89,5 'C. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (C = 0) = 1720 cm* 1 ; (S0 2 ) = 1330 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 

25 R.M.N. (CDCb) : h = 0,8 (4H,s) ; 3.1 (2H,d, J = 6 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 3,55 
(2H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,7 (1H.t. J = 6 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 7.05 (4H,s) ; 7.2-7,75 (4H,m). 

e) Acide 4-[1 -[[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclopropyl]benzeneacetique 

30 Un melange de 1,6 g (4 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 12d, de 20 ml de methanol, de 
0,5 g (8,9 moles) de KOH en pastilles et de 6,7 ml d'eau est agite pendant 2 heures & 40 W C. Aprds 
concentration & sec sous pression reduite, le residu est repris par 40 ml d'eau. lave par I'acetate d'ethyle et 
acidifie par HCI 5N pour donner un precipite beige qui est repris & I'acetate d'ethyle. Cette phase organique 
est lavee par H 2 0 puis extraite par une solution saturee de NaHCOs. La phase aqueuse obtenue est 

35 acidifiee par HCI 5N pour donner un precipite blanc casse qui est filtre, lave par I'eau et seche une nuit & 
50 * C. Aprfcs deux recristallisations dans un melange hexane-acetate d'ethyle on recueille 0,55 g (Rdt = 
36,7 %) d'un solide blanc. F = 132-3°C. 



Analyse centesimale : CisHisCINO+S (M = 379,858) 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


S % 


Calcuie 
Trouve 


56,92 
56,64 


4,78 
4.73 


9,33 
9,45 


3,69 
3,55 


8,44 
8,37 



45 

LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1680 cm" 1 ; (SO2) = 1305 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N, (acetone d 6 ) : 6 = 0,6-1,0 (4H,m) ; 3,15 (2H,d, J = 6 Hz. se transforme en singulet avec CF3COOD) 
; 3,6 (2H.s) ; 6,6 (1H,t, J = 6 Hz, echangeable avec CF 3 COOD) ; 7.2 (4H,s) ; 7,4-7,6 (2H,m) ; 7.6-7.9 (2H,m) 
; 10,2-10.9 (1H.s large, echangeable avec CF3COOD). 

50 

Exemple 13 

Aclde 4-[1-m(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amlno1m6thy1cyclobutvl]benz6n acetlque 

55 a) 1 -Phenylcyclobutanemethanamine 

Une suspension commercial de LiAIH* & 13 % dans un melange tolu^ne-THF, sous azot (0,595 mole 
; 175 ml), diluee par 270 ml de THF st maintenu k 0*C. Un melange de 90 g (0.572 mole) de 1- 
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phenylcyclobutanecarbonitrile et de 800 ml de THF est ajoute goutte k goutte en 20 minutes. Apr&s 
addition on laisse remonter la temperature lentement avant de porter b reflux durant 1 heure. Apr&s 
refroidissement vers 5 # C, on coule goutte & goutte avec precaution 150 ml d'eau, 150 ml de NaOH 10 % 
puis encore 560 ml d'eau. On extrait par I'acetate d'ethyle aprfcs avoir sature la phase aqueuse par NaCI. 
5 La phase organique est extraite par une solution HCI N. Cette phase aqueuse est basifiSe par NaOH 30 % 
et extraite par le dichloromethane, qui aprfcs lavage & I'eau, s^chage sur Nag SO* et concentration fournit un 
liquide rougeatre purifie par distillation. On obtient 68.65 g (Rdt = 81,3 %) d'un liquide incolore. Ebs = 84- 
92'C. 

LR. (film) : v (NH 2 ) = 3350 cm" 1 , 
ro R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,9 (2H,s, echangeables avec CF 3 COOD) ; 1,65-2,5 (6H,m) ; 2,9 (2H,s) ; 6,8-7,7 
(5H,m). 

b) 4-Chloro-N-[[1 -(phenyl)cyclobutyl]methyl]-benzfenesulfonamide 

75 Obtenu en proc^dant comme dans I'exemple 1c & partir de 75 g (465 mmoles) de 1 -ph^ny Icyclobuta- 
nemethanamine pr^paree dans Pexemple 13a, de 77,8 ml (558 mmoles) de triethylamine dans 2600 ml de 
dichloromethane et de 98,2 g (465 mmoles) de chlorure de 4-chlorobenz§nesulfonyle dans 260 ml d'ether. 
Apr£s agitation durant 62 heures et traitement usuel on obtient 154,4 g (Rdt = 98,8 %) d'un solide cr£me 
utilise sans autre purification. F = 107-8* C. 

20 LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1325 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1165 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI3) : 6 = 1,75-2,5 (6H,m) ; 3,2 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 
4,15 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,65-7,7 (9H,m). 

c) N-[[1-(4-Acetylphenyl)cyclobutyl]methyl]-4-chlorobenzfenesulfonamide 

25 

A un melange sous azote, de 90 g (268 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 13b, de 52,6 ml 
(697 mmoles) de chlorure d'acetyle dans 1300 ml de dichloromethane, on ajoute par portions en 5 minutes, 
188 g (1407 mmoles) de chlorure d'aluminium en maintenant la temperature & -5*C. Ensuite on agite 
durant 4 heures & 5°C puis 2 heures h 20 "C. Le milieu reactionnel est alors jete sur 1,5 kg de glace 
30 contenant 250 ml d'acide chlorhydrique concentre. On extrait par le dichloromethane (2 x 500 ml) que Ton 
lave ensuite jusqu'a neutralite par H 2 0 et que Ton sfcche sur NagSO*. Apr&s concentration sous pression 
reduite, le residu solide obtenu est recristallise deux fois dans I'acetate d'ethyle pour donner 32,3 g (Rdt = 
31,9 %) d'aiguilles beige. F - 142-3 # C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3140 cm" 1 ; (C = 0) = 1655 cm~ 1 ; (S0 2 ) = 1330 cm" 1 ; (SO2) = 1155 cm" 1 . 
35 R.M.N. (CDCb) : 5 - 1,5-2,65 (6H,m) ; 2,5 (3H,s) ; 3,2 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 4,55 (1H,t, J = 6,75 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 6,8-7,85 (8H,m). 

d) 4-[1-[[[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclobutyl]benzeneacetate de methyle 

40 Obtenu en operant comme dans I'exemple 5e & partir de 5 g (13,2 mmoles) du compose prepare dans 
I'exemple 13c, de 5 ml de methanol dans 25 ml de dichloromethane, de 6,5 ml d'etherate de trifluorure de 
bore et de 6,2 g de tetraacetate de plomb dans 35 ml de benzene. Le produit obtenu, 4,05 g (Rdt = 75,0 
%), apres recristallisation dans un melange hexane-acetate d'ethyle est un solide blanc casse. F = 88- 
90 *C. 

45 LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1720 cm- 1 ; (SO2) = 1325 cm" 1 ; (SO2) = 1160 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : h = 1,75-2,6 (6H,m) ; 3,2 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 
3,6 (2H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,2 (1H,t, J = 6,75 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 6,8-7,05 (2H,m) ; 7,05-7,25 
(2H,m) ; 7,25-7,5 (2H,m) ; 7,5-7,8 (2H,m). 

so e) Acide 4-[1 -[[[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclobutyl]benz6neacetique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 12e & partir de 4 g (9,8 mmoles) de Tester prepare dans 
I'exemple 13d, de 50 ml d'ethanol, de 1,1 g (19,6 mmoles) de KOH et de 16,5 ml d'eau. Apr&s xtraction, le 
produit est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice (eiuant CH2Cl2-methanol 95/5), puis par 
55 recristallisation dans un melange acetate d'ethyle-cyclohexane. On obtient 1,2 g (Rdt = 31,1 %) d'un solide 
blanc. F * 138-9 'C. 
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Analyse centesimale : C19H20CINO4S (M = 393,88) 




C% 


H% 


Cl% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouv§ 


57,94 
57,94 


5.12 
5,31 


9,00 
9.05 


3.56 
3,62 


8,14 
8,17 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1680 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1330 cm" 1 ; (SO2) = 1160 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : a - 1,6-2,7 (6H,m) ; 3,2 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD ; 
3,6 (2H,s) ; 4,3 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD ; 6,8-7,1 (2H,m) ; 7,1-7,3 (2H,m) ; 7,3-7,5 
(2H,m) ; 7.5-7,75 (2H,m) ; 9,3-10.15 (1H,s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 14 

Aclde 4-[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonynamlno]m6thyncyclopentyf]benzdneac4tlque 

a) 4-Chloro-N-[[1-(ph6nyl)cyclopentyl]m6thyl]-benzfenesulfonamide 

Obtenu en proc^dant comme dans I'exemple 1c h partir de 40,2 g (229 mmoles) de 1-ph6nylcyclopen- 
tanem&hanamine, de 38,3 ml (275 mmoles) de triSthylamine dans 1300 ml de dichlorom£thane et de 49,3 
g (233 mmoles) de chlorure de 4-chlorobenzfcnesulfonyle dans 130 ml dither, sous atmosphere Inerte. 
Aprfcs purification par chromatographie sur colonne de silice avec un melange hexane-ac£tate d*£thyle 9/1 
on obtient 74 g (Rdt = 92,3 %) d'un solide crfcme, sous forme d'aiguilles. F = 88-91 • C. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1340 cm" 1 ; (SO2) = 1170 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,5-2,4 (8H,m) ; 3,0 (2H,d, J = 6,4 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 
4,2 (1H,t, J = 6,4 Hz, echangeable avec CF3COOD ; 6,7-8,0 (9H,m). 

b) N-[[1-(4-Acetylphenyl)cyclopentyl]methyl]-4-chlorobenz6nesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 13 c & partir de 30 g (85,7 mmoles) du compost obtenu 
dans I'exemple 14a, de 16,8 ml (222,8 mmoles) de chlorure d'acetyle dans 500 ml de dichlorom&hane, et 
de 60 g (450 mmoles) de chlorure d'aluminium, sous atmosphere inerte. Aprds purification par flash 
chromatographie sur colonne de silice par des melanges hexane-acState d'Sthyle 3/1 & 1/4, on obtient 12,9. 
g (Rdt = 38,4 %) d'un solide blanc. F = 1 35-6.5 *C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3190 cm" 1 (C = 0) = 1655 crrr 1 ; (S0 2 ) = 1330 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1.5-2,25 (8H,m) ; 2,55 (3H,s) ; 3,0 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 

CF3COOD) ; 4,4 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD ; 6,9-8,35 (8H,m). 

c) 4-Chloro-N-[[1-[4-[2-(morpholin-4^^ 

Un melange de 7 g (17,9 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 14b, de 1 g (31,2 mmoles) de 
soufre et de 15 ml de morphollne est port6 & reflux 16 heures. Le milieu r^actionnel est alors versS sur 100 
g de glace. On extrait par I'acState d'6thyle (3 x 50 ml) apr§s saturation de la phase aqueuse par NaCI. La 
phase organise est lav£e par une solution HCI N (2 x 50 ml) puis h I'eau satur£e par NaCI jusqu'& neutrality 
avant d'etre s6ch£e sur Na2S04 et concentre sous pression r^duite. Aprfes purification du r£sidu obtenu 
par flash chromatographie sur colonne de silice dans un melange hexane-ac&ate d*6thyle 2/1, puis 
recristallisation dans un melange hexane-acdtate d'6thyle, on isole 2,95 g (Rdt = 33,5 %) d'un solide beige. 
F = 124-5*C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1335 cm" 1 ; (SO2)) = 1160 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,3-2,1 (8H,m) ; 2,95 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 
3,3-4,5 (9H,m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD) ; 4,3 (2H,s) ; 6,85-7,85 (8H,m). 

d) Acide 4-[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl1benzeneac6tique 

Un melange de 2,9 g (5,9 mmoles) du compost pr6par£ dans I'exemple 14c, de 1,5 g (37,5 mmoles) 
de soude en pastilles et de 37,5 ml d'eau est porte k reflux durant 15h. Aprds refroidissement le milieu 
rdactionn I dilu6 par environ 65 ml de glace- au, acidifiS par HCI 5N k pH 1 et saturd par NaCI, est extrait 
par I'ac&ate d'Sthyle (3 x 100 ml). La phase organique lav£e par I' au saturSe par NaCI jusqu'& neutrality 
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est s6ch6e sur Na2S04 et concentre sous pression reduite. Le rSsidu obtenu est purity par flash 
chromatographie sur colonne de silice par un melange de dichlorom£thanem§thanol 97/3, puis par 
recristallisation dans le cyclohexane en presence de charbon vegetal, pour donner 0,5 g (Rdt = 20,8 %) 
d'un solide blanc. F = 1 45-6,5 *C. 

5 



Analyse centSsimale : C20H22CINO4S (M = 407,912) 




C% 


H% 


CI % 


N % 


S% 


Calculi 
Trouve 


58,89 
58,45 


5,44 
5,58 


8,69 
8,84 


3,43 
3,41 


7,86 
8,07 



LR. (KBr : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (C = 0) = 1695 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm- 1 . 
R.M.N, (acetone d 6 ) 5 = 1,3-2,25 (8H,m) ; 3,05 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en slngulet avec 
75 CF 3 COOD) ; 3,5 (2H,s) ; 6,1 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,15 (4H,s) ; 7,3-7,9 
(4H,m). 

Exemple 15 

20 Aclde 4-[[1-m(ph§nyl)sulfonyl1am1no1m6thyncyclopentynmethyl]benzdneac^tlque 

a) 1-[(Ph4nyl)m^thyl]cyclopentanem4thanamine 

A une suspension de 68,8 g (1,81 mole) de UAIH4 dans 1350 ml dither anhydre, sous atmosphere 
25 d'azote, on coule goutte h goutte en 1,5 heure, en maintenant la temperature du milieu r^actionnel entre 10 
et 20 *C, 279,9 g (1,51 mole) de 1-[(phenyl)methyl]cyclopentanecarbonitrile (prepare selon Campaigne E. et 
Forsh R.A., J. Org. Chem. (1978) 43, 1044-50). Aprfcs agitation h temperature ambiante pendant 18 heures, 
on d^truit Texc6s d'hydrure par addition de 344 ml d'eau. La phase organique est s£ch6e sur Na 2 SO* et 
filtr^e. Le filtrat concentre sous pression reduite est distill pour donner 273,9 g (Rdt = 95,8 %) d'un liquide 
30 incolore. Eb 2 = 122*C. 



Analyse centesimale : CiaHisN (M 


= 189,3) 




C% 


H% 


N% 


Calculi 


82,48 


10,12 


7,40 


Trouve 


82,23 


9,98 


7,39 



LR. (film) : v (NH 2 ) = 3370 cm" 1 . 
40 R.M.N. (CCU) : 5 = 0,75 (2H,s large, echangeables dans D2O) ; 1,0-2,0 (8H,m) ; 2,4 (2H,s) ; 2,6 (2H,s) ; 
7,05 (5H,s). 

b) N-[[1 -[(Phenyl)methyl]cyclopentyl]methyl]-benzfenesulfonamide 

45 Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c, h partir de 17,9 g (94,5 mmoles) de I'amine prepare 
dans Texemple 15a, de 11,5 g (113 mmoles) de triethylamine dans 360 ml de dichloromethane et de 16,7 g 
(94,5 mmoles) de chlorure de benzfcnesulfonyle dans 50 ml dither. Apr&s agitation 16 heures & 
temperature ambiante et extraction, on obtient un r£sidu que Ton triture dans I'hexane pour donner 28,7 g 
(Rdt = 92,2 %) d f un solide blanc utilise sans autre purification. F = 105-6*C. 

50 LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI3) : h = 1,0-2,0 (8H,m) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 5,1 (1H,t. J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,7-7,3 (5H,m) ; 7,3-7,7 (3H,m) ; 7,7-8.0 
(2H,m). 

55 c) N-[[1-[(4-Acetylphenyl)methyl1cyclopentyl]m6thyll-benz5nesulfonamide 

Une solution de 28,7 g (87,1 mmoles) du compost prepare dans Texempl 15b et de 500 ml de 
dichloromethane est maintenue entre -20*C et -10*C. On y ajoute 15 g (191 mmoles) d chlorure 
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d'ac&yle, puis par portions 46,4 g (348 mmoles) de chlorure d'aluminium. Aprfcs agitation 4 heures a la 
m§me temperature on jette sur environ 1,5 I de glace-eau-HCI. Aprfcs extraction par le dichloromethane, 
lavag a I'eau jusqu'a neutrality, sechage sur Na2SO*. concentration sous pression r£duite et trituration du 
r^sidu obt nu, dans I'hexan , on isole 28,6 g (Rdt = 88,3 %) d'un solide blanc utilise sans autre 
5 purification. F = 88-9 *C. 

LR, (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1660 cm H ; (SO2) = 1310 cm" 1 ; (SO2) = 1145 cm*- 1 . 
R.M.N. (CDCIa) ; 5 - 1,0-2,0 (8H,m) ; 2,45-2,9 (7H,m) ; 4,55-5.2 (1H,m, ^changeable avec CF3COOD) ; 
6,75-8,0 (9H,m). 

70 d) 4-[[1-[[[(Phenyl)sulfonyllamino]m4thyl]cyclopentyl]methyl]benzlneacetate de methyle 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5e a partir de 28,6 g (76,9 mmoles) du compost prepare 
dans I'exemple 15c, de 35 ml de methanol, de 43,6 g (308 mmoles) d'6th£rate de trifluorure de bore dans 
175 ml de dichloromethane et de 35,8 g (80,7 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 205 ml de benzene. 
15 Apr&s trois recristallisations dans un melange hexane-acetate d'ethyle, on obtient 6.3 g (Rdt = 20,4 %) 
d'un solide blanc. F = 1 29-30 •C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3240 cm~ 1 ; (C = 0) = 1700 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1340 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : 5 = 0,8-2,1 (8H,m) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF 3 COOD) ; 3,55 (2H,s) ; 3,65 (3H,s) ; 4,9 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6.7-8,0 
20 (9H,m). 

e) Acide 4-[[1 -[[[(phenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyc!openty l]methyl]benz§neacetique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5f a partir de 6,3 g (15,7 mmoles) de Tester prepare dans 
25 I'exemple 15d, de 1,8 g (31,4 mmoles) de KOH en pastilles, de 63 ml d'ethanol et 63 ml d'eau. Apres deux 
recristallisations dans un melange hexane-acetate d'ethyle, on obtient 4,2 g (Rdt = 65,7 %) d'un solide 
blanc. F = 154-6'C. 



Analyse centesimale : C21H25NO4S (M = 387,494) 




C% 


H% 


N % 


S % 


Calcule 
Trouve 


65,09 
64,92 


6,50 
6.57 


3,61 
3,62 


8,27 
8,05 



35 

LR. (film) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (C = O) = 1690 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d s ) : h = 0,8-1,75 (8H,m) ; 2.4-2,85 (5H,m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD) ; 3,45 
(2H,s) ; 7,0 (4H,s) ; 7,4-8,0 (5H,m) ; 12,1 (1H,s, echangeable avec CF3COOD). 

40 Example 16 

Aclde 4-ni-[[[(4-fluoroph6nyl)sulfonynamlno1m6thyQcyclopentyqm6thynben 

a) 4-Fluoro-N-[[1-[(phenyl)methyl]cyclopentyl]methyl]-benz5nesulfonamide 

45 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c, a partir de 9,4 g (48,3 mmoles) de 1-[(ph£nyl)mgthyl]- 
cyclopentanem§thanamine prepare dans I'exemple 15a, de 8,1 ml (57,9 mmoles) de triethylamine dans 
200 ml de dichloromethane et de 9,4 g (48.3 mmoles) de chlorure de 4-fluorobenzlnesulfonyledans 60 ml 
de dichloromethane. Apr£s agitation 3 jours a temperature ambiante et extraction, on obtient un r£sidu que 
50 I'on triture dans I'hexane pour donner 15,2 g (Rdt = 90,5 %) d'un solide blanc utilise sans autre 
purification. F = 115-7*C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm" 1 ; (SCfc) = 1150 cnrr 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1.0-1,85 (8H,m) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 (2H f d, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 
5,6 (1H,t, echangeable avec CF3COOD) ; 6,75-8,0 (9H,m). 

55 
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b) N-[[1-[(4-Ac^tylph6nyl)m^thyl]cyclopentyl]m6thyl]-4-fluorobenzfenesulfonamide 

A un melange de 15,2 g (43,7 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 16a, de 4,4 g (56,8 
mmoles) de chlorure d'acetyle et de 290 ml de dichlorom6thane, maintenu h O'C on ajoute par portions 

5 19,2 g (144 mmoles) de chlorure d'aluminium. Aprfcs avoir agite 3 heures & 0 # C, on jette sur un melange 
glace-HCI concents. On extrait par le dichloromethane, qui est ensuite lave par I'eau jusqu'& neutrality, 
seche sur Na2SO*, puis concents sous pression r^duite pour donner une huile qui, aprfes trituration dans 
I'hexane, fournit 9,7 g (Rdt = 57,0 %) d'un solide blanc cass6 utilise sans autre purification. F = 79-82 • C. 
IB. (KBr) : * (NH) = 3260 cm" 1 ; (C = 0) : 1670 cm' 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm"" 1 ; (S0 2 ) = 1160 cm" 1 . 

w R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,0-2,0 (8H,m) ; 2,55 (3H,s) ; 2,7 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 2,7 (2H,s) ; 5,1 (1H,t, J = 6.75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,85-7,4 (4H,m) ; 7,6-8,0 
(4H,m). 

c) 4-[[1-[[[(4-Fluoroph^nyl)sulfonyl1amino]m§thyl]cyclopentyl]mythyl]benz%neac6tate de methyle 

15 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5e & partir de 9,7 g (24,9 mmoles) du compose prepare 
dans Texemple 16b, de 11,3 ml de methanol dans 56 ml de dichloromethane, de 14,1 g (99,6 mmoles) 
d'etherate de trifluorure de bore et de 13,2 g (29,8 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 60 ml de 
benzene. Aprfcs recristallisation dans Tacetate d'ethyle, on obtient 6,1 g (Rdt = 58,4 %) d'un solide blanc. F 
20 = 1 38-40 # C. 

LR. (KBr) : v (NH) : 3240 cm" 1 ; (C = 0) : 1700 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1340 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,0-1,9 (8H,m) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 3,55 (2H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,5 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,95-7,35 
(6H,m) ; 7,65-8,0 (2H,m). 

25 

d) Acide 4-[[1-[[[(4-fluorophenyl)sulfonyl]aminolmethyl]cyclopentyl]methyl]benz§neacetique 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5f & partir de 6,1 g (14,5 mmoles) du compost prepare 
dans Texemple 16c dans 61 ml d'ethanol et de 1,6 g (29 mmoles) de KOH en pastilles dans 61 ml d'eau. 
30 Apres deux recristallisations dans un melange hexane-acetate d'ethyle, on obtient 1,9 g (Rdt = 32,0 %) 
d'un solide blanc. F = 151-4 °C. 



Analyse centesimale : C2iH 2 *FN0 4 S (M = 405,484) 




C% 


H % 


F% 


N % 


S % 


Calcuie 
TrouvS 


62,20 
61,94 


5,97 
5,96 


4,69 
4,55 


3,45 
3,44 


7,91 
7,71 



40 LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (C = 0) = 1685 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1310 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1140 cm" 1 . 

R.M.N. (acetone d 6 ) : h = 1.1-1.8 (8H f m) ; 2,65 (2H,s) ; 2,75 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 3,6 (2H,s) ; 6,3 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,15 (4H,s) ; 7,25-7,55 
(2H,m) ; 7,7-8,15 (2H,m) ; 10.55 (1H,s large, ^changeable avec CF3COOD). 

45 Exemple 17 

N-[[1-[(4-Acetylph§nyl)methyncyclopentynmethyn-4-chlorobenzenesu1fonamlde 

a) 4-Chloro-N-[[1-[(phenyl)methyl]cyclopentyl]methyl]-benzfenesulfonamide 

50 

A une solution compos£e de 268,2 g (1,416 mole) de I'amine prepare dans Texemple 15a, de 237 ml 
(1 ,700 mole) de triethylamine et de 2500 ml de dichloromethane sec, maintenue h 0 4 C, sont ajoutes par 
portions, 298,8 g (1,416 mole) de chlorure d 4-chlorobenzfcnesulfonyl . Le milieu rSactionnel est agite 2,5 
jours & temperature ambiante avant d'etre jete dans 2,5 I d'eau contenant 1,5 mole d'HCL La phase 
55 organique est decantee, lavee h Teau, sechee sur Na2S04 et cone ntree sous pression reduite. Aprfcs 
recristallisation dans I'acetate d'ethyle on obtient 467,2 g (Rdt = 90,7 %) d'une solide blanc. F = 121-3 *C. 
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Analyse centesimale : C19H22CINO2S (M = 363,90) 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


S % 


Calcule 
Trouve 


62,71 
62,54 


6,09 
6,08 


9,74 
9,72 


3,85 
3,85 


8,81 
8,94 



LR. (KBr : v (NH) = 3250 car 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1170 cm*" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,0-1,9 (8H,m) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 (2H,d. J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
70 CF3COOD) ; 5,0 <1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,8-7,3 (5H,m) ; 7,3-7,5 (2H,m) ; 7,6-7,9 
(2H,m). 

b) N-[[1-[(4-Ac^tylph^nyl)m6thyl]cyclopentyl]mdthyl]-4-chlorobenzfenesulfonamide 

75 Le compose obtenu dans I'exemple 17a (185,9 g ; 511 mmoles) dissous dans 3000 ml de 1,2- 
dichloroe*thane anhydre est maintenu sous agitation & -20 # C. On coule goutte k goutte 47,2 ml (664 
mmoles) de chlorure d'acetyle, puis par portions 340,7 g (2555 mmoles) de chlorure d'aluminium. On laisse 
remonter la temperature a -12 *C. Apres 8 heures h cette temperature, on abandonne le melange 16 heures 
& -25 0 C. Le milieu re*actionnel est ensuite jete directement sur un melange de 5000 ml d'eau et de 2000 ml 

20 HCI concentre. Apres decantation de la phase organique et extraction par 4 x 500 ml de dichloromethane, 
les phases organiques r£unies sont lav£es par I'eau (1000 ml), la soude 1N (2 x 1000 ml) puis & I'eau 
jusqu'a neutrality Apres se*chage sur IS^SO* et concentration on obtient une huile brune qui est tritur£e 
dans Thexane jusqu'& cristallisation. Le solide rose obtenu, essore et s6ch4 (153,9 g) est utilise sans autre 
purification (Rdt = 74,2 %). F = 97-1 02 *C. Une fraction purifi£e par chromatographie sur colonne de silice 

25 dans le dichloromethane puis par recristallisation dans un melange hexane-acetate d'dthyle fournit un solide 
blanc. F = 110-3 °C. 



Analyse centesimale : C21H24CINO3S (M = 405,94) 




C % 


H % 


CI % 


N % 


S % 


Calcule 
Trouve 


62,14 
62,13 


5,96 
5,90 


8,73 
8,81 


3,45 
3,45 


7,90 
8,17 



35 LR. (KBr) : v (NH) = 3200 cm" 1 ; (C = O) = 1660 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (SO2) =1150 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 6 = 1,0-2,0 (8H,m) ; 2,6 (3H,s) ; 2,7 (2H,s) ; 2,75 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en 
singulet avec CF3COOD) ; 5,25 (1H,t, J= 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,6-8,0 (8H,m). 

Exemple 18 

40 

4-[[1-[P(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amlno]methyncyclopentyl]methyl]benzeneacetate de mSthyle 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5e h partir de 30,8 g (75,8 mmoles) du derive prepare dans 
I'exemple 17b, de 34 ml de methanol dans 170 ml de dichloromethane, de 55,9 ml (455 mmoles) d'etherate 
45 de trifluorure de bore et de 50,4 g (114 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 200 ml de dichlorometha- 
ne. Le produit est purifie par recristallisation dans I'acetate d'ethyle pour fournir 21,2 g (Rdt = 64,2 %) d'un 
solide blanc. F = 154-6*C. 



Analyse centesimale : C22H26CINO4S (M = 435,97) 




C % 


H % 


CI % 


N % 


S % 


Calcule" 
Trouve 


60,61 
60,79 


6,01 
6,24 


8,15 
8.21 


3,21 
3,42 


7,35 
7,37 



55 

I.R. (KBr) : v (NH) = 3230 cm" 1 ; (C = 0) = 1700 cm" 1 ; (SO2) = 1330 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : 8 = 1,0-2,0 (8H,m) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transform n singul t av c 
CF3COOD) ; 3,55 (2H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,4 (1H,t, J = 6,75 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 6,6-7,3 (4H,m) 



31 



EP 0 472 449 B1 



; 7,3-8,0 (4H,m). 
Ex mple 19 

5 Aclde 4-[[1-ffl(4-chlorophdnyl)sulfonyte^ 

Un melange de 16,1 g (36,9 mmoles) du compost prSpard dans Kexemple 18, de 4,1 g (73,8 mmoles) 
de KOH en pastilles, de 236 ml de methanol et de 236 ml d'eau est ports h reflux 2 heures. Apr&s 
Elimination du methanol sous pression rSduite, on reprend par I'eau, on lave par lather gthylique, avant 
to d'acidifier par HCI diluS. Le prScipitS form6 est essor£, lav£ h I'eau et s6ch6 & 50 • C. On obtlent 14,9 g (Rdt 
= 96,1 %) d'un solide blanc. F = 151-4 *C. 



Analyse centSsimale : CaiKfe^CINO+S (M = 421,939) 




C% 


H % 


Cl% 


N % 


S% 


Calculi 
TrouvS 


59,78 
59,85 


5,73 
5,95 


8,40 
8,72 


3,32 
3,21 


7,60 
7,96 



20 LR. (KBr : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm*" 1 . 

R.M.N, (ac&one d 6 ) : 5 = 1,0-2,0 (8H,m) ; 2,65 (2H,s) ; 2,7 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 3,55 (2H,s) ; 6,3 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,1 (4H,s) ; 7,4-7,7 
(2H,m) ; 7,7-8,0 (2H,m) ; 9,2 (1H,s large, ^changeable avec CF3COOD). 

25 Exemple 20 

4-ni-[[[(4-Ch»oroph6nyl)sulfonynamlno]m6thyncyclopentynm^th^ de sodium 

Un melange de 0,4 g (0,95 mmole) de I'acide pr£par£ dans I'exemple 19 et de 9,35 ml d'une solution 
30 de NaOH 0,1 N est chauffe k 50 *C quelques minutes. Apr&s retour h temperature ambiante, puis filtration, 
on concentre h sec sous pression r§duite. Le r£sidu est recristallis6 dans un melange d*4thanol et dither 
pour donner 0,3 g (Rdt = 71,3 %) d'un solide blanc. F = 21 8-22 'C. 





Analyse centesimale : C21 H 2 3CINNa04S (M = 


443,92) 






C % 


H% 


Cl% 


N % 


Na% 


S % 


Calculi 


56,82 


5,22 


7,99 


3.16 


5,18 


7,22 


Trouv£ 


57,10 


5,30 


8,16 


3.18 


5,16 


7,10 



40 

LR. (KBr) : v (NH) = 3060 cm" 1 ; (C = 0) = 1570 cm" 1 ; (SO2) = 1370 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1140 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d s ) : 5 = 1.1-1,75 (8H,m) ; 2,3-2,8 (5H,m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD) ; 3,2 (2H,s) 
; 6,75-7,25 (4H,m) ; 7,4-8,5 (4H,m). 

45 Exemple 21 

Aclde 4-ni-m(4-chloroph6nyl)sulfo^ 

a) 4-Chloro-N-[[1-[[4-[2-(morpholin-4-yl^ 
so de 

Un melange de 12,4 g (30,5 mmoles) du compost obtenu dans I'exemple 17b, de 1,6 g (48,8 mmoles) 
de soufre et de 200 ml de morpholine, est port£ k reflux 30 heures. avant d'§tre jet6 sur un melange glace- 
eau. Le pr£cipit§ obtenu est purifi£ par chromatographie sur colonne de silice par un melange hexane- 
55 acetate d'&hyle 4/1, puis 2/1, avant d'etre recristallis£ dans un melange hexane-ac£tate d'£thyle, pour 
donner 1,3 g (Rdt = 8,4 %) d'un solide blanc. F = 141-4'C. On rgcupfcre 2,7 g de produit h partir des 
eaux-mfcres (Rdt global = 25,6 %). 
LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 . 
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R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,0-1,75 (8H,m) ; 2,3-2,9 (6H,m) ; 3,0-3,4 (4H,m) ; 3,55-3,9 (4H,m) ; 5,1 (1H,t, J = 
6,75 Hz, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 6,5-7,3 (4H,m) ; 7,35-7,9 (4H,m). 

b) Acide 4-[[H[[(4-chloroph6nyl)sulfonyllamino]m6fo^^ 

Un melange compost de 2,7 g (5,3 mmoles) du produit prSparg dans I'exemple 21a, de 1,3 g (33 
mmoles) de NaOH en pastilles et de 33 ml d'eau, est port6 h reflux 24 h. Apr§s refroidlssement le milieu 
rgactionnel dilu£ h I'eau est Iav6 & lather, filtrS et acidify par HCI concents h froid. Le pr6cipit6 formS est 
lav£ h I'eau, puis s6ch£ sous vide h 80 # C, avant d'etre recristallisS dans un melange hexane-ac6tate 
d'&hyle pour fournir 0,4 g (Rdt = 17,9 %) d'un produit blanc poss^dant toutes les caractSristiques 
physiques, spectrales et chromatographiques du compost obtenu dans I'exemple 19. 

Exemple 22 

Complexe trans-4-n2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonynam de so- 

dium et fl-cyclodextrine (1:1) 

A une solution composSe de 0,62 g (1,45 mmole) de frans-4-[[2-[[(4-chlorophgnyl)sulfonyl]amino]- 
cyclopentyl]m6thyl]benz£neac6tate de sodium pr6par6 dans I'exemple 2 et de 60 ml d'eau distillSe, est 
ajoute un melange tiedi de 1,65 g (1,45 mmole) de £-cyclodextrine et de 60 ml d'eau distiltee. Aprfcs 
agitation 20 heures & 20 *C, le solvant est ^limine sous pression rSduite. L'eau r^siduelle est chass^e par 
distillation az4otropique avec du toluene & pression normale. Le toluene est concentre sous pression r£duite 
et le r^sidu s6ch6 6 h sous vide. On obtient 2 g (Rdt « 90,9 %) d'un solide blanc cass£. F = 265 °C 
(coloration & partir de 210 • C). 



Analyse cent4simale:C62H 9 iCINNa039S + H 2 0 (M = 1582,881) 




C% 


H % 


CI % 


N% [ 


Na% 


S % 


Calculi 
Trouv4 


47,05 
47,05 


5,92 
5,97 


2,24 
2,10 


0,88 
0,83 


1,45 
1,65 


2,03 
1.86 



LR. (KBr) : v (OH) = 3360 cm" 1 ; (C = 0) = 1570 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : h = 0,9-2,25 (9H,m) ; 2,6-4,05 (48H.m, dont 3H Schangeables par CF3COOD ; 4,1-4,6 
(7H,m, Schangeables avec CF3COOD) ; 4,7-5,0 (7H,m) ; 5,65-6,3 (14H,m, <§changeables avec CF3COOD) ; 
6,7-7,1 (4H,m) ; 7,4-7,9 (4H,m). 

Exemple 23 

Complexe 4-ni-m(4-chlorophenyl)sulfonynamlno]m^ de so- 

dium et fl-cyclodextrine (1:1) 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 22 a partir de 0,5 g (1,12 mmole) de 4-[[1-[[[(4-chloroph^- 
nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m^thyl]benz^neac^tate de sodium pr6par6 dans I'exemple 20, dans 
50 ml d'eau distillSe et de 1,28 g (1,12 mmole) de 0-cyclodextrine dissoute dans 50 ml d'eau distillSe. On 
obtient 1,5 g (Rdt = 83 %) d'un solide blanc cassS. F = 240-270 # C. 



Analyse cent6simale:C6 3 H 9 3 CINNa0 3 9S + 0,75 C 7 H 8 (tolufene)(M = 1648,013) 




C% 


H % 


Cl% 


N % 


Na% 


S % 


Calculi 


49,74 


6,05 


2,15 


0,85 


1.39 


1,94 


Trouv6 


49,50 


6,07 


2,25 


1.07 


1.30 


2,29 



LR. (KBr) : v (OH) = 3360 cm" 1 ; (C = 0) = 1570 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) ; 5 = 1,0-1,6 (8H,m) ; 2,3 (2H,s) ; 2,5 (2H,s) ; 2,75-4,0 (44H,m) ; 4,2-4,6 (7H,m, 
Schangeabl s avec CF3COOD) ; 4,7-5.0 (7H,m) ; 5,75-6,4 (14H,m, Schangeables avec CF3COOD) ; 6,75- 
7,25 (5H, m, dont 1H ^changeable par CF3COOD); 7,4-7,9 (4H,m). 
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Exemple 24 

Aclde 4-K1-rn(4-m6thylph6nyl)su1f nyQamlno]m6thyl]cyclopentyl]m6thyllbenzdneac6tique 

a) 4-M6thyl-N^[1-[(ph6nyl)m^ 

Obtenu en operant comme dans Texemple 1c, b partir de 9,4 g (48,3 mmoles) de I'amine pr6par£e 
dans Texemple 15a, de 5,9 g (57,9 mmoles) de triSthylamine dans 200 ml de dichlorom&hane et de 9,2 g 
(48,3 mmoles) de chlorure de 4-m6thylbenzfenesulfonyle dans 60 ml de dichlorom&hane. Aprfcs agitation 16 
heures & temperature ambiante et traitement, on obtient 16,0 g (96,4 %) d'un solide beige, utilise sans autre 
purification. F = 124-6 # C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1160 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,0-2,0 (8H,m) ; 2,4 (3H,s) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 (2H,d) ; 4,5 (1H,m, ^changeable avec 
CF3COOD) ; 6,7-7,45 (7H,m) ; 7,5-7,9 (2H,m). 

b) N-[[1-[(4-Acetylphenyl)methyl]cyclopentyl]m6thyl]-4-m^thylbenz^nesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans Texemple 16 b, & partir de 16,0 g (46,5 mmoles) du compost pr£par£ 
dans Texemple 24a, de 4,3 ml (60,4 mmoles) de chlorure d'ac&yle dans 280 ml de dichlorom^thane et de 
20,5 g (153,7 mmoles) de chlorure d'aluminium. Aprfcs purification par chromatographie sur colonne de 
silice avec un melange hexane-ac&ate d'&hyle 2/1 puis 1/1 on obtient 10,7 g (Rdt = 59,7 %) d'un solide 
blanc cass£. F = 80-4 *C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3220 crrr 1 ; (C = 0) = 1650 cm" 1 ; <S0 2 ) = 1310 cm" 1 ; (SO2) = 1140 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,25-1,8 (8H,m) ; 2,4 (3H,s) ; 2,5-2,85 (7H,m, dont un doublet se transformant en 
singulet avec CF3COOD) ; 4,9 (1 H,m, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 6,9-8,0 (8H,m). 

c) 4-[[1-[[[(4-Methylphenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclopentyl]methyl]benzeneac^tate de methyle 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5e h partir de 10,7 g (27,7 mmoles) du compost pr£par£ 
dans Texemple 24b, de 12 ml de methanol, de 13,6 ml (111 mmoles) d'&hSrate de trifluorure de bore dans 
60 ml de dichlorom§thane et de 14,7 g (33,2 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 75 ml de benzdne. 
Aprfcs recristallisation dans Tac£tate d'&hyle on obtient 2,5 g (Rdt - 21,7 %) d'un solide blanc cassS. F = 
148-51 *C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1710 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,0-1,9 (8H,m) ; 2,4 (3H,s) ; 2,55 (2H,s) ; 2,7 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en 
singulet avec CF3COOD) ; 3,5 (2H,s) ; 3,65 (3H,s) ; 4,5 (1H,t, J = 6.75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 
6,85-7,4 (6H,m) ; 7,5-7,8 (2H,m). 

d) Acide 4-[[1 ■[[[(4-methylph6nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benzfeneacetique 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5f h partir de 2,5 g (6 mmoles) de Tester prepare dans 
Texemple 24c, de 0,67 g (12 mmoles) de KOH en pastilles, de 25 ml d'Sthanol et de 25 ml d'eau. Aprfcs 
deux recristallisations dans un melange hexane-ac^tate d'6thylei on obtient 1,2 g (Rdt = 50,0 %) d'un 
solide blanc cass6. F = 164-6*C. 



Analyse centesimale : C^H^NO^S (M = 401,521) 




C % 


H% 


N% 


S% 


Calculi 
Trouv6 


65,81 
65,97 


6,78 
6,88 


3,49 
3,46 


7,98 
8,25 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (S02) = 1315 cm"* 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,0-1,75 (8H,m) ; 2,4 (3H,s) ; 2,4-2,8 (4H,m) ; 3,5 (2H,s) ; 7,05 (4H,s) ; 7,2-8,0 
(5H,m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD ; 12,2 (1H,s, ^changeable avec CF3COOD). 
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Exemple 25 

Aclde 4-pi-[[I(4-chloroph6nyl)sulfonynamlnoIm6thyl(cyclopentvam6thyl]benzoYque 

. a) 4-(Chlorom6thyl)benzfenem6thanol 

Un melange de 50 g (293 mmoles) d'acide 4-chloromethylbenzoTque et de 400 ml de tetrahydrofurane 
est ajoute goutte a goutte a una solution maintenue a 15 # C, du complexe d'hydrure de bore-dimethylsulfu- 
re (320 mmoles) dans 410 ml de tetrahydrofurane. On porte a reflux pendant 6 heures. Aprfcs refroidisse- 
ment on ajoute 400 ml d'eau, et on sature le melange par le carbonate de potassium avant d'extraire par 
I'acetate d'ethyle. La phase organique lav^e a Peau jusqu'a neutrality est s£ch6e sur Na2S04, puis 
concentre sous pression r£duite avant d'etre purifiSe par distillation pour donner 35,95 g (Rdt = 78,3 %) 
d'un liquide jaune pale, qui cristallise rapidement. 
F = 49-51 *C ; Eb 0 . 6 = 121 *C. 
LR. (KBr) : v (OH) = 3340 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 2,25 (1H,s, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 4,55 (2H,s) ; 4,6 (2H,s) ; 7,3 (4H,s). 

b) 1 -(Chloromethyl)-H(trim6 thylsily loxy)m^thy Ijbenzfene 

A une solution de 35,95 g (230 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 25a et de 370 ml de 
dichloromethane anhydre maintenue a 5*C, on coule goutte a goutte 36,9 g (230 mmoles) de 1,1,1,3,3,3- 
hexamethyldisilazane.puis 23,3 g (230 mmoles) de trtethylamine puis enfin 24,6 g (230 mmoles) de chlorure 
de trim&hylsilyle. Le milieu rSactionnel est maintenu 21 heures a 5'C puis 7 heures a 20 *C. Le precipite 
blanc form6 est filtre sur verre fritte et rince par le dichlorom&hane. Le filtrat concents a sec sous vide 
r^duit a 30 'C est repris par I'hexane. Le nouveau precipite forme est filtre sur verre fritte et rince a 
I'hexane. Le filtrat, aprfcs concentration est distille pour donner 42,9 g (Rdt = 81,5 %) d'un liquide incolore. 
Eb 0 ,45 = 85-8 -C. 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 0,0 (9H,s) ; 4,4 (2H,s) ; 4,5 (2H,s) ; 7,1 (4H,s). 

c) 1-[[4-[(Trimethylsilyloxy)methyl]phenyl]methyl]cyclopentanecarbonitrile 

A un melange de 13,8 g (136 mmoles) de diisopropylamine et de 157 ml de tetrahydrofurane refroidit a 
-75 • C on coule goutte a goutte en 40 minutes, 65,6 ml de n-butyllithium en solution 1 ,6 M dans I'hexane, 
puis 10 g (105 mmoles) de cyclopentanecarbonitrile et enfin 26,4 g (115 mmoles) du compost prepare 
dans I'exemple 25b. Le milieu rSactionnel est ensuite agite 2 heures a -70 *C puis 16 heures a 20 *C. On 
ajoute alors 100 ml d'eau et on d^cante la phase organique, qui est s£ch6e sur Na2SO* et concentre a 
sec sous vide. Le produit est purifie par distillation pour donner 14,1 g (Rdt = 46,8 %) d'une huile epaisse 
jaune pale. Eb 1|3 = 170 - C. 
LR. (film) : v (C=N) = 2230 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 0,0 (9H,s) ; 1,3-2,25 (8H,m) ; 2,7 (2H,s) ; 4,5 (2H,s) ; 7,1 (4H,s). 

d) 1-[[4-(Hydroxym6thyl)ph6nyl]mSthyllcyclopentanecarbonitrile 

A une solution de 13,2 g (45 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 25c et de 50 ml de 
t&rahydrofurane, on ajoute 53.7 ml (53 mmoles) d'une solution 1M de fluorure de tetrabutylammonium dans 
le tetrahydrofurane. Aprfcs avoir agite 15 minutes, on jette sur 800 ml d'eau, on extrait par I'acetate d'ethyle 
que I'on sfcche ensuite sur N^SOa. L'huile brune fluide obtenue (Rdt = quantitatif) est utilise sans autre 
purification. 

LR. (film) : v (OH) = 3370 cm" 1 ; (ON) = 2200 cm"" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : h = 1,5-2,25 (8H,m) ; 2,4 (1H,s, ^changeable avec D 2 0) ; 2,8 (2H,s) ; 4,55 (2H,s) ; 7,2 
(4H,s). 

) 4-[[1 -(Aminomethyl)cyclopentyl]methyl]benzenemethanol 

Un melange d 6,4 g (29.7 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 25d et de 12,6 ml d'ether est 
couie goutte a goutte, a temperature ambiante sur 1 ,35 g (35,6 mmoles) de IJAIH4 en suspension dans 35 
ml d'ether. La vit ss d'addition st regiee pour maintenir le solvant a reflux. Apr&s addition, le milieu 
reactionnel est agite 18 heur s a temperatur ambiante puis 5 h ures a reflux. L'excfcs d'hydrure st detruit 
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par 6,75 ml d'eau. Les sels min6raux formes sont filths sur Na^O* et laves par lather. Le filtrat concents 
sous pression reduite donne 5 g (Rdt = 76,7 %), d'une huile jaune utilisee sans autre purification. 
LR. (film) : * (NH 2 ) = 3350 cm" 1 ; (OH) = 3300 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,9-2,1 (8H,m) ; 2,3 (2H,s) ; 2,5 (2H,s) ; 2,6 (3H,s large, <§changeables avec 
5 CF3COOD) ; 4,5 (2H,s) ; 6,6-7,5 (4H,m). 

Q 4-Chloro-N-[[1-4-(hydroxymemyi)phenyn^^ 

Un melange de 1 g (4,6 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 25e, de 0,55 g (5,5 mmoles) de 
jo tri&hylamine et de 8 ml de dichloromethane sec est maintenu & -20 *C. Une solution de 0,96 g (4,6 
mmoles) de chlorure de 4-chlorobenz£nesulfonyle dans 4 ml dither est coulee en 15 mn. On agite pendant 
2,5 heures h une temperature comprise entre -20* et -10 'C avant de jeter sur 50 ml d'eau additionnSe d*1 
ml d'HCI concentre. On extrait par le dichloromethane, qui est lave jusqu^ neutrality, s£ch£ sur Na2SO* et 
concent^ sous pression reduite pour donner un solide beige. On purifie le produit par chromatographic sur 
75 colonne de silice dans un melange dich1orom§thane-m£thanol 95:5. On obtient 0,8 g (Rdt = 44,6 %) d'un 
solide pateux blanc. 

LR. (film) : v (OH) = 3460 cm~ 1 ; (NH) = 3270 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,25-1.75 (8H,m) ; 1,9 (1H,s large, ^changeable avec CF3COOD) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 
(2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 4,6 (2H,s) ; 4,85 (1H, t, J = 6,75 Hz, 
20 echangeable avec CF 3 COOD); 7,0-7,3 (4H,m) ; 7,3-7,6 <2H,m) ; 7,6-7,9 (2H,m). 

g) Acide 4-[[1-[[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclopentylImethyl]benzoYque 

A une solution maintenue h 0 • C de 0,8 g (2,0 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 25f dans 
25 17 ml d'acetone, on ajoute 1,2 ml de r^actif de Jones (prepare par addition & 0*C d'un melange de 0,65 ml 
d'acide sulfurique concentre et de 0,52 ml d'eau sur 0,41 g (4,1 mmoles) d'oxyde de chrome (VI) dissous 
dans 0,65 ml d'eau). Apres avoir agite 4 h h temperature ambiante, on filtre les sels formes que I'on lave b 
I'acetone. Le filtrat concentre h sec sous pression reduite est repris par I'eau et extrait par I'dther. Cette 
phase organique est ensuite extraite par la soude 1 N. L'acidification de cette phase aqueuse par HCI dilue 
30 permet d'obtenir un precipite blanc purifie par recristallisation dans un melange hexane-acetate d'ethyle 
pour donner 0,35 g (Rdt = 42,3 %) d'un solide blanc. F = 184-9°C. 



Analyse centesimale : C20H22CINO4S (M = 407,912) 




c % 


H % 


CI % 


N % 


S % 


Calcuie 
Trouve 


58,89 
59,02 


5,44 
5,34 


8,69 
8,75 


3,43 
3,43 


7,86 
7,77 



40 LR. (KBr) : v (NH) = 3240 cm*" 1 ; (C = O) = 1675 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (acetone d 6 ) : h = 1,4-1,8 (8H,m) ; 2,8 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 2,9 (2H,s) ; 6,5 (1H,t,J = 6,75 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 7,2-8,2 (9H,m, dont 1H 
echangeable avec CF3COOD). 

45 Exemple 26 

Aclde 4-r[1-m(M-dlchlorophenvl)sulfo^ 

a) 1 -(Bromomethyl)-4-[2-(trimethylsilyloxy)ethyl]benz^ne 

50 

A une solution de 20,9 g (97,2 mmoles) de 4-bromomethyl)benzeneethanol (obtenu selon Plaue S. et 
Heissler D., Tetrahedron Lett. (1987) 28, 1401-4), dans 150 ml de tetrahydrofurane maintenue b 5 # C, on 
coule goutte k goutte 20,5 ml (97,2 mmoles) de 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane, puis 13,55 ml (97,2 
mmoles) de triethylamine, puis enfin 12,3 ml (97,2 mmoles) de chlorure d trimethylsilyle. Le milieu 
55 reactionnel est agite 1 heure & la meme temperature, avant de filtrer le precipite forme et de le rincer par 
I'hexane. Le filtrat concentre h sec sous pression reduite est purifie par distillation pour donner 16,8 g (Rdt 
= 60,0 %) d'un liquide incolor . Eb 0l35 = 98-108 *C. 

R.M.N. (CDCI3) : S = 0,0 (9H,s) ; 2,7 (2H,t, J = 6,75 Hz) ; 3.7 (2H,t, J = 6,75 Hz) ; 4,3 (2H,s) ; 6,8-7,5 
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(4H,m). 

b) 1 -[[4-(2-Hydroxy6thy1)ph6ny l]methyl]cyclopentanecarbonitrile 

A un melange de 38,9 ml (278 mmoles) de diisopropylamine et de 320 ml de tetrahydrofurane. refroidi 
& -60 *C, on coule successivement goutte St goutte 174 ml d'une solution 1,6 M de n-butyllithium dans 
rhexane additionn^e de 50 ml de tetrahydrofurane, un melange de 24 g (252 mmoles) de cyclopentanecar- 
bonitrlle et de 50 ml de tetrahydrofurane, 65 ml de 1 ,3-dimethylimidazolidinone et enfin 73,95 g (257 
mmoles) du compost prepare dans I'exemple 26a. On laisse remonter la temperature k 20 *C. Aprfcs 16 
heures k 20 *C on porte & reflux durant 13 heures. Aprfcs refroidlssement on ajoute 1000 ml d'eau et on 
agite une heure k temperature ambiante avant d'ajouter 35 ml d'HCI concentre et d'agiter encore une 
heure. On extrait par I'acetate d'ethyle qui est ensuite lave par I'eau, seche sur Na2SO*. avant d'etre 
concentre sous pression reduite. La purification est realisee par distillation qui donne 41,1 g (Rdt = 71,1 %) 
d'une huile jaune. Eb 0l 3 = 1 75-85 *C. 
I.R. (film) : v (OH) = 3410 cm"* 1 ; (C^N) = 2240 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,25-2,25 (8H,m) ; 2,4 (1H,s, echangeable avec CF3COOD) ; 2,8 (2H,s) ; 2,8 (2H,t, J 
= 6,75 Hz) ; 3,75 (2H,t, J = 6,75 Hz) ; 6,65-7,5 (4H,m). 

c) 4-[[1 1 -(Aminomethyl)cyclopentyl]methyl]benzeneethanol 

A temperature ambiante, on coule goutte h goutte 7 g (30,5 mmoles) du compose prepare dans 
I'exemple 26b en solution dans 17 ml d'ether, sur 7,7 ml d'une solution commerciale k 13 % de LiAIH* (1,3 
g, 33,55 mmoles) dans un melange de toluene et de tetrahydrofurane, additionnee de 7 ml d'ether. Aprfcs 
agitation pendant 14 heures, on ajoute avec precaution 120 ml d'eau puis 100 ml d'ether. Les sels mineraux 
insolubles sont filtres. Lather est decante et la phase aqueuse k nouveau extraite par rether. Les phases 
organiques reunies sont lavees & I'eau, sechees sur Na 2 S04, puis concentrees sous pression reduite, pour 
donner quantitativement I'amine attendue, utilises sans autre purification. 
I.R. (film) : v (NH 2 ) = 3360 cm" 1 ; (OH) = 3300 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,0-1,8 (8H,m) ; 1,9 (3H,s. echangeables avec D 2 0) ; 2,4 (2H,s) ; 2,6 (2H,s) ; 2,8 (2H,t, 
J = 6,75 Hz) ; 3,8 (2H,t, J = 6,75 Hz) ; 6,7-7,4 (4H,m). 

d) 3,4-Dichloro-N-[[1-[[4-[(2-hydroxyethyl)phenyl]methyl]cyclopentyl]methyl]-benzenesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c, & partir de 3 g (12,8 mmoles) du compose obtenu dans 
I'exemple 26c dans 50 ml de dichloromethane, de 2,15 ml (15,4 mmoles) de triethylamine et de 3,15 g 
(12,8 mmoles) de chlorure de 3,4-dichlorobenzenesulfonyle, dans 10 ml de dichloromethane. Aprfcs 
agitation 16 heures k temperature ambiante et traitement usuel, on purifie le produit par chromatographie 
sur colonne de silice avec un melange hexane-acetate d'ethyle 4:1 pour obtenir 0,95 g (Rdt = 16,7 %) 
d'une huile jaune qui cristallise. 

LR. (film) : v (OH) = 3460 cm' 1 ; (NH) = 3270 cm" 1 ; (SO2) = 1330 cm" 1 ; (SO2) = 1160 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,0-2,0 (9H,m, dont 1H echangeable avec CF3COOD) ; 2,5 (2H,s) ; 2,7 (2H,d, J = 
6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF 3 COOD) ; 2,75 <2H,t, J = 6,75 Hz) ; 3,8 (2H,t, J = 6.75 Hz) ; 4, 
5 (1H,t, J = 6,75 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 6,9 (4H,s) ; 7,5 (2H,m) ; 7,8 (1H,m). 

e) Acide 4-[[1 -[[[(3,4-dichlorophenyl)sulfony l]amino]methyl]cyclopentyl1methyl]benzeneacetique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25g, k partir de 0,9 g (2 mmoles) du compose prepare dans 
I'exemple 26d dans 20 ml d'acetone et de 1,85 ml de r^actif de Jones (4 mmoles). Aprfcs deux 
recristallisations dans un melange hexane-acetate d'ethyle on obtient 0,3 g (Rdt = 32,2 %) d'un solide 
blanc. F = 134-5 «C. 



Analyse centesimale : C21 H23CI2NO4S (M = 456,384) 




C % 


H % 


CI % 


N% 


S% 


Calcuie 
Trouve 


55,27 
55,40 


5,08 
4,86 


15.54 
15,26 


3,07 
3,05 


7,02 
6,92 
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LR. (KBr) : v (NH) = 3210 cm" 1 ; (C = 0) = 1680 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1300 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1140 cm" 1 . 
R.M.N, (acetone cfe) : h = 1,25-1,8 (8H,m) ; 2,65 (2H,s) ; 2,75 (2H f d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 3.5 (2H,s) ; 6,2-6,8 (2H, m dont 1 triplet, J = 6,75 Hz, Schangeables avec CF 3 COOD) ; 
7,1 (4H,s) ; 7,75 (2H,m) ; 7,9 (1H,m). 

Exemple 27 

Aclde 4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonynam1no]m6thy0cyclobutynm6thynbenz§neac6tlque 



10 a) Cyclobutanecarbonitrile 

Une solution de 80 g (799 mmoles) d'acide cyolobutanecarboxylique dans 250 ml de dichlorom&hane 
est port£e k reflux. On coule goutte k goutte, lentement, 115,6 g (819 mmoles) de chlorosulfonylisocyanate. 
Le reflux est poursuivi une heure aprfes la fin de I'addition, jusqu'Si Evolution complete du CO2- Le milieu 
75 rSactionnel est alors refroidi k 10 *C. On y coule goutte k goutte, en 15 mn, 119,6 g (1638 mmoles) de N,N- 
dimSthylformamide, avant de laisser ('agitation 1/4 d'heure k temperature ambiante. Puis on jette sur glace- 
eau, avant d'extraire par le dichlorom£thane. La phase organique lav£e par I'eau, est s£ch£e sur Na2SO* et 
concentre sous vide. La distillation du r£sidu fournit 43,5 g (Rdt = 66,5 %) d'un liquide incolore. Ebis = 
50 *C. 

20 LR. (film) : v (C*N) = 2250 cm- 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 1,5-2,7 (6H,m) ; 2,7-3,4 (1H,m). 



b) 1 -[(Ph^ny I)m6thy l]cyclobutanecarbonitrile 

25 A une solution sous courant d'azote et maintenue k -30C*, de 82,3 ml (583 mmoles) de N.N- 
diisopropylamine dans 600 ml de tetrahydrofurane sec, on coule goutte k goutte 364,4 ml (583 mmoles) 
d'une solution 1,6 M dans I'hexane de n- butyl lithium, puis 83,4 ml de 1,3-dim^thylimidazolidinone. On agite 
1/4 heure k -60 'C avant de descendre a -75 *C pour ajouter goutte k goutte un melange de 43,5 g (530 
mmoles) du compost prepare dans I'exemple 27a et de 500 ml de tetrahydrofurane sec. On agite 1 heure 

30 k -75 * C puis on ajoute goutte k goutte 67,1 g (530 mmoles) de chlorure de benzyle. On agite 1 heure k 
-75 *C avant de jeter le milieu r^actionnel sur un melange glace-HCI concentre. On extrait par lather, que 
Ton lave ensuite par Teau jusqu'& neutrality, avant de le s£cher sur NazSO*. Aprfes Elimination du solvant 
sous pression rdduite et distillation du rSsidu on obtient 68,1 g (Rdt = 75,9 %) d'un liquide incolore, gui 
cristallise vers -20 # C. Ebis = 140*C. (Eb 0l i = 118* selon Mousseron M., Jacquier R. et Fraisse R M 

35 Compt. Rend. Acad. Sci., Paris (1955), 241^, 602-4). 
LR. (film) : v (C*N) = 2220 cm" 1 . 
R.M.N. : 5 = 1,75-2,6 (6H,m) ; 2,9 (2H,s) ; 7,2 (5H,s). 



c) [1 -[(Ph£ny l)m^thyl]cyclobutyl]m6thanamine 

40 

Obtenue en operant comme dans I'exemple 15a, k partir de 18,3 g (482 mmoles) de UAIH4 dans 450 
ml dither et de 68,1 g (402 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 27b dans 170 ml dither. Aprfcs 
agitation 2 heures k temperature ambiante et traitement usuel, on obtient 68,4 g (Rdt = 97,1 %) d'une huile 
jaune, utilis£e sans autre purification. 
45 LR. (film) : v (NH 2 ) = 3360 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 1,25 (2H,s, Schangeables avec CF3COOD) ; 1,8 (6H,m) ; 2,6 (2H,s) ; 2,7 (2H,s) ; 7,1 
(5H,s). 



d) 4-Chloro-N-[[1-[(phenyl)methyl]cyclobutyl]methyl]-benz§nesulfonamide 

50 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c, k partir de 10 g (57 mmoles) de I'amine prepare dans 
I'exemple 27c, dans 100 ml de dichlorom&hane, avec 7 g (68,4 mmoles) de triethylamine et 12,4 g (59,3 
mmoles) de chlorure de 4-chlorob nzfcn sulfonyle. Le solide beige obtenu est utilise sans purification (16,3 
g ; Rdt = 81,9 %). Une fraction recristallisee dans I'acetate d'ethyle fournit un solide blanc. F = 144-8 # C. 
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Analyse centSsimale : C18H20CINO2S (M = 349,875) 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


S % 


Calculi 
Trouv6 


61,79 
61,52 


5,76 
6,01 


10,13 
10,34 


4,00 
4,22 


9,16 
9,30 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cnrr 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 1,5-2,2 (6H,m) ; 2,7 (2H,s) ; 2,8 (2H,d J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 4,7 (1H,t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,8-7,25 (5H,m) ; 7,25-7,5 (2H,m) ; 7,6- 
7,9 (2H,m). 

e) N-[[1>[(4-Ac§tylph^nyl)m^thyl]cyclobutyl1m^thyl]-4-chlorobenz§nesutfonam 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 16b, a partir de 4 g (11,4 mmoles) du compost prepare 
dans I'exemple 27d dans 160 ml de dichloromSthane. avec 1,2 g (14,8 mmoles) de chlorure d'acStyle, et 5 
g (37,6 mmoles) de chlorure d'aluminium. La purification r6alis6e par chromatographie sur colonne de silice 
par un melange hexane-ac<§tate d'&hyle fournit 2,9 g (Rdt = 65,0 %) d'un solide beige. F = 1 58-60 # C. 
Une fraction recristallisSe dans acetate d'ethyle-heptane donne un produit blanc. F = 1 58-60 # C. 



Analyse centesimale : C20H22CINO3S + 0,6 H 2 0 (M = 


402,722) 




C% 


H % 


CI % 


N % 


S % 


Catculg 


59,65 


5,81 


8,80 


3,48 


7,96 


Trouve 


59,60 


5,46 


8,88 


3,58 


8,26 



ra (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (C = 0) = 1670 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : h = 1,35-2,2 (6H,m) ; 2,55 (3H,s) ; 2,8 (2H,s) ; 2,9 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en 
singulet avec CF3COOD) ; 5,05 (1H,t J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,0-8,0 (8H,m). 

f) 4-[[1-[[[(4-Chloroph^nyl)sulfonyl]aminolm6thyl]cyclobutyl]m^thyl]benz^neac^tate de m^thyle 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5e, a partir de 2,1 g (5,3 mmoles) du compost pr£par£ dans 
rexemple 27e, de 2,5 ml (58,3 mmoles) de methanol dans 50 ml de dichlorom^thane, avec 5,2 ml (42,4 
mmoles) d'6th6rate de trifluorure de bore et 2,6 g (5,6 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 40 ml de 
toluene. La purification par recristallisation dans l f ac§tate d'ethyle fournit 0,9 g (Rdt = 42,8 %) d'un solide 
blanc. 

F = 135-7-C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1715 cm" 1 ; ((SO2) = 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1160 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,7-2,0 (6H,m) ; 2,7 (2H,s) ; 2,9 (2H,d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 3,6 (2H,s) ; 3,7 (3H,s) ; 4,4 (1H,t J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,9-7,9 (8H,m). 

g) Acide 4-[[1 -[[[(4-chloroph4ny l)sulfonyl]amino]methy l]cyclobuty I]m(§thyl]benzfeneac6tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5f, a partir de 0,9 g (2,1 mmoles) de Tester prepare dans 
I'exemple 27f, de 40 ml d'ethanol et de 0,23 g (4,2 mmoles) de potasse en pastilles dissoute dans 10 ml 
d'eau. Aprfcs recristallisation dans un melange acetate d'ethyle-heptane, on isole 0,3 g (Rdt = 34,9 %) d'un 
solide blanc. F = 1 68-70 'C. 



Analyse centesimale : C20H22CINO4S (M = 407,912) 




C % 


H % 


Cl% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouve 


58,89 
59,01 


5,43 
5,36 


8,69 
8,65 


3,43 
3,45 


7,86 
8,01 
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LR. (KBr) : v (NH) = 3230 cm" 1 ; (C = 0) = 1720 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1160 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO dc) : 5 = 1.3-2,1 (6H,m) ; 2,6-2,8 (4H,m) ; 3,45 (2H,s) ; 7.05 (4H,s) ; 7,5-7,95 (5H,m, dont 1H 
^changeable avec CF3COOD) ; 11,9 (1H,s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 28 

4-Ch1oro-N-g1-n4-(2-hydroxy6^ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25f h partir de 2,5 g (10,7 mmoles) de 4-[[1-(aminomgthyl)- 
cyclopentyl]m6thyl]benzfcne£thanol pr£pan§ dans I'exemple 26c, de 1,3 g (12,8 mmoles) de trtethylamine 
dans 20 ml de dichloromSthane et de 2,1 g (9,8 mmoles) de chlorure de 4-chlorobenzfcnesulfonyle dans 5 
ml dither. Aprfcs traitement, le rSsidu est purifi£ par chromatographie sur colonne de silice dans un 
melange hexane-ac£tate d'Sthyle 2/1, suivie de recristallisations dans hexane-ac6tate d'£thyle pour donner 
0,4 g (Rdt = 10 %) d'un solide blanc. F = 131-2 *C. 



Analyse centesimale : C21H2GCINO3S (M = 407,954) 




C% 


H % 


CI % 


N % 


S % 


Calculi 
Trouv§ 


61 ,83 
61 ,91 


6,42 
6,44 


8.69 
8,79 


3,43 
3,53 


7,86 
8,03 



LR. (KBr) : v (OH) = 3530 cm" 1 ; (NH) = 3250 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,2-1.8 (9H. m. dont 1H ^changeable avec CF3COOD) ; 2.6 (2H, s) ; 2.7 (2H. d, J = 
6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 2,8 (2H, t, J = 6,4 Hz) ; 3,8 = 6,4 Hz) ; 4,4 (1H, t, J 
= 6,75 Hz. echangeable avec CF 3 COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 7.25 - 7,55 (2H, m) ; 7,55 - 7,9 (2H, m). 

Exemple 29 

Acide 4-[1'[H(4-chlorophenvl)sulfonyl]amlno]methyl]cvclohexyr|benz§neacetlque 

a) 2-[2-[4-(Bromom§thyl)ph4nyl^thoxy]-3,4.5,6-t^trahydro-2H-pyrane 

Un melange de 16,9 g (78,5 mmoles) de 4-(bromom£thyl)benzene£thanol (prSparS selon Plaue S. et 
Helssler D., Tetrahedron Lett. (1987) 28, 1401-4), de 10,6 g (125 mmoles) de 3,4-dihydro-2H-pyrane et de 
0,16 g d'acide para-tolufcnesulfoniquedans 160 ml dither Sthylique sec, est agit6 16 heures h temperature 
ambiante. Le milieu rSactionnel est ensuite lav£ par une solution satur£e en bicarbonate de sodium, puis h 
I'eau, sSche sur Na2S04 et concent^, pour donner 21,5 g (Rdt = 91,5 %) d'une huile jaune utilis^e sans 
autre purification. 

R.M.N. (CDCI3) : 5 = 1,25-2,0 (6H, m) ; 2,9 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3.25-4,15 (4 H, m) ; 4,45 (2H,s) ; 4,55 (1H, 
m) ; 7,2 (4H, s). 

b) 4-[2-[(3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]#thyl]benz§neac^tonitrile 

On ajoute 21,5 g (71,8 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 29a, k une solution de 3,9 g (79 
mmoles) de cyanure de sodium dans 50 ml de dim^thylsulfoxyde port6e & 115*C. On maintient cette 
temperature durant 5 heures. Aprfes refroidissement, on jette sur H 2 0 avant d'extraire par lather. La phase 
organique Iav6e par I'eau, s£ch6e par Na2SO* et concentre, est purifi^e par chromatographie sur colonne 
de silice avec un melange hexane-ac£tate d'&hyle (4:1) pour donner 9.3 g (Rdt = 52.8 %) d'une huile 
incolore. 

LR. (film) : v (C»N) = 2255 cm" 1 

R.M.N (CDCI3) : 5 = 1,25-2,0 (6H, m). 2.9 (2H, t, J = 6.75 Hz) ; 3.25-4,25 (4H, m) ; 3,7 (2H. s) ; 4,5 (1H, m) ; 
7,2 (4H, s). 

c) 1-[4-[2-[(3,4 t 5,6-T6trahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]ethyl]phenyl]cyclohexanecarbonitrile 

Sur une suspension sous azot de 3,8 g (94,7 mmoles) de NaH $ 60 % dans I'huil mingrale) dans 
125 ml de dim^thylsulfoxyde sec, maintenue & 20 'C par un bain de glace, on coule lentement une solution 
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de 9,3 g (37,9 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 29 b, dans 20 ml de dimSthylsulfoxyde sec. 
Aprfcs avoir agite 1 heure h temperature ambiante, on coule un melange de 13,1 g (56,8 mmoles) de 1,5- 
dibromopentane et de 20 ml de dimSthylsulfoxyde sec. Le milieu r^actionnel est agite 40 heures k 
temperature ambiante avant d*§tre jete sur de Peau glac6e et extrait h lather. La phase organique lav^e & 
5 Teau, et sechee sur Na2S04 est purifi^e par chromatographic sur colonne de silice par un melange hexane- 
acetate d'ethyle (1:1) pour donner 10,2 g (Rdt = 85,7 %) d'une huile jaune orange. 
LR. (film) : v (ON) = 2250 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,75-2,5 (16H, m) ; 2,85 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,2-4,1 (4H, m) ; 4,5 (1H, m) ; 7,0 - 7,5 
(4H, m). 

w 

d) 4-[1 -(Aminomethyl)cyclohexyl]benzfeneethanol 

Une solution de 10,2 g (32,5 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 29 c dans 20 ml dither sec 
est ajoute h une suspension sous azote de 1,9 g (48,8 mmoles) de LiAIH* dans 100 ml dither sec. Le 

75 milieu r£actionnel est porte 5 heures & reflux. Aprfcs refroidissement, on ajoute avec precaution 9,5 ml 
d'eau, puis 100 ml d'ether. Le milieu r£actionnel est extrait par HCI N. Cette phase aqueuse est 1av£e & 
lather, basifi^e par une solution de NaOH concentre, puis extraite par lather. La phase etheree est lav^e 
par I'eau, sechee sur Na 2 SO* et concentree pour fournir 5,9 g (Rdt = 77,8 %) d'une huile jaune utilisde 
sans autre purification. 

20 LR. (film) : v (NH 2 ) = 3350 cm -1 ; (OH) = 3320 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,75-2,35 (13H, m, dont 3H echangeables par D2O) ; 2,6 (2H, s) ; 2,8 (2H, t, J = 6,75 
Hz) ; 3,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 7,15 (4H, s). 

e) 4-Chloro-N-[[1-[4-(2-hydroxyethyl)phenyl]cyclohexyl]methyl]-benz^nesulfonamide 

25 

A une solution de 5,9 g (25,2 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 29 d, de 3,0 g (30,2 
mmoles) de triethylamine dans 60 ml de CH 2 CI 2 sec, maintenue a - 20* C, on ajoute 5,2 g (24,7 mmoles) 
de chlorure de 4-chlorobenzenesulfonyle. Apres 3 heures b - 20 # C, on jette le milieu reactionnel sur une 
solution d'HCI dilute, avant d'extraire par le dichloromethane. La phase organique, lavee, sechee sur 
30 Na 2 SO* et concentree donne une huile qui est purine par chromatographie sur colonne de silice par un 
melange hexane-acetate d'ethyle (1:1). On obtient 1,2 g (Rdt = 11,6 %) d'un solide blanc casse. F = 110- 
1-C. 

LR. (KBr): v (OH) = 3450 cm" 1 ; (NH) = 3080 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1310 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1140 cm** 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : S = 0,75-2,25 (11H, m, dont 1H echangeable par CF3COOD) ; 2,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 
35 2,9 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 3,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 4,1 (1H, t, J 
= 6,75 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 7,1 (4H, s) ; 7,3 (2H, m) ; 7,55 (2H, m). 

f) Acide 4-[1-[[[(4-chlorophenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclohexyl]benz§neacetique 

40 Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, & partir de 1 ,2 g (2,9 mmoles) du compose prepare 
dans Texemple 29e dans 120 ml d'acetone et 2,8 ml (5,9 mmoles) de reactif de Jones. Le milieu 
reactionnel est agite 24 heures k temperature ambiante. Apr&s 2 recristallisations dans le toluene, on 
obtient 0,3 g (Rdt = 25,0 %) d'un solide blanc. F = 147 - 51 # C. 



Analyse centesimale : C 2 iH 2 *CINO*S (M = 421,939) 




C % 


H% 


Cl% 


N % 


S % 


Calcuie 
Trouve 


59,78 
59,52 


5,73 
5,70 


8,40 
8,34 


3,32 
3,22 


7,60 
7,57 



LR. (KBr) : v (NH) = 3290 cm*" 1 ; (C = 0) = 1700 cnrr 1 ; (SO2) = 1325 cm"* 1 ; (SO2) = 1160 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,0-2,2 (10H, m) ; 2,7 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 3,4 (1H, m, echangeable avec CF3COOD) ; 3,5 (2H, s) ; 6,9 - 7,4 (4H, m) ; 7,4 - 7,8 (4H, m) ; 
55 12,2 (1H, s large, echangeable av c CF3COOD). 
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Exempl 30 

Aclde 4-[4-g1-m(4-chloroph6nyl)sulf nyQamlno1m6thyncyclopentynm6thvl]ph^nyll-4-oxobutan V- 
que 

a) 4-[4-[[1-[[[(4-Chloroph6nyl)sulfonyl]ami^^^ d'&hyle 

A un melange de 25,1 g (69 mmoles) du compost pr6par$ dans I'exemple 17 a, de 12,5 g (75,9 
mmoles) de 3-chloroformylpropanoate d'6thyle commercial et de 130 ml de dichlorom&hane, malntenu & 
O'C, on ajoute par portions, 27,6 g (207,0 mmoles) de chlorure d'aluminium anhydre. Le milieu rSactionnel 
est agitS 2 heures & 0 • C puis 1 heure & temperature ambiante, avant d'etre versS sur un melange glace- 
acide chlorhydrique concentre Aprfcs avoir r£cup6r6 la phase organique, la phase aqueuse est extraite par 
CH2CI2. Les phases organiques rSunies sont lav^es par H 2 0, s6ch£es sur Na2S04 et concentres pour 
donner 30,9 g (Rdt = 90,9 %) d'un solide crfeme, utilise sans autre purification. F = 100-4' C. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm* 1 ; (C = 0) = 1710 cm" 1 ; (C = O) = 1690 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1355 cm" 1 ; 
(SO2) = 1170 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 6 = 1,25 (3H, t, J = 6,75 Hz) ; 1,1 - 1,8 (8H, m) ; 2,5 - 2,9 (6H, m, dont un triplet, J = 6 
Hz) ; 3,25 (2H,t, J = 6 Hz) ; 4,1 (2H, q, J = 6,75 Hz) ; 4,9 (1H, m, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,0 - 
7,25 (2H, m) ; 7,3 - 7,6 (2H, m) ; 7,6 - 7,9 (4H, m). 

b) Acide 4-[4-[[1-[[[(4-chloroph<§nyl)sulfo^ 

A une solution de 10 g (20,2 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 30 a et de 200 ml d'Sthanol 
96°, on ajoute 2,2 g (39,2 mmoles) d'hydroxyde de potassium dissous dans 100 ml d'eau. Le melange est 
agite 4 heures k 60 • C, avant d'etre concent^ a sec sous pression r^duite. Le residu solide obtenu est 
repris par I'eau, Iav6 par I'ac6tate d'Sthyle, puis cou\6 goutte h goutte sur une solution d'acide chlorhydri- 
que di1u6. Le pr^cipite blanc formi est filtrd, essorg et sech£ sous vide. Le produit est purifig par 
chromatographie sur colonne de silice dans un melange dichlorom^thane-m^thanol (19:1) puis par 2 
recristallisations dans le tolufene. On obtient 5,2 g (Rdt = 55,9 %) d'un solide blanc. F = 139 - 42*C. 



Analyse cent6simale:C2 3 H 2 6CINOsS(M = 463,975) 




C % 


H % 


Ct% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouve 


59,54 
59,39 


5.65 
5,81 


7,64 
7,62 


3.02 
2,93 


6,91 
7,17 



LR. (KBr) : v (NH) = 3300 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (C = 0) = 1670 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1330 cm" 1 ; 
(SO2) =1150 cm" 1 . 

R.M.N. (ac<§tone d 6 ) : h = 1,25-1.7 (8H, m) ; 2.4 - 2.95 (4H. m) ; 2,75 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme 
en singulet avec CF3COOD) ; 3,3 (2H, t, J = 6 Hz) ; 6,4 (1H, t, J = 6.75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) 
; 7,0 - 7,95 (8H, m) ; 10,25 (1H, s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 31 

4-Chloro-N-[[1-[[4-(4,5-dihydro-3-oxo-2H^^ 
benzdnesulfonamide 

A une solution de 3 g (6,5 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 30 b et de 40 ml d'acide 
ac&ique, on ajoute 1,8 g (35.9 mmoles) d'hydrate d'hydrazine. Le melange est agit§ h reflux pendant 6 
heures. Aprfcs refroidissement, le milieu r^actionnel est dilu6 par I'eau, puis extrait par le dichlorom&hane. 
La phase organique est Iav6e par la soude, puis par I'eau, s6ch6e sur Na2SO* et concentre & sec. pour 
donner un solide b ige. On purifie le produit par recristallisation dans le chloroforme, puis dans un melange 
chloroform-heptan pour obtenir 1,1 g (Rdt = 37,9 %) d'un solid blanc. F = 187 - 8* C. 
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Analyse cent<§simale : C^KfeeCINaOaS + 0,5 CHCb (M = 


465,965) 




C% 


H% 


CI % 


N % 


S% 


Calculi 


59,41 


5,63 


8,75 


9,02 


6,88 


Trouve 


59,49 


5,59 


8,49 


9,30 


6.93 



LR. (KBr) : v (NH) = 3270 cnrr 1 ; (C = 0) = 1670 cm" 1 : (C = N) = 1645 cm" 1 ; (SO2) = 1335 cm- 1 ; 
(SO2) = 1140 cm" 1 . 

10 R.M.N. (ac6tone d 6 + DMSO d 6 ) : $ = 1,25-1,8 (8H, m) ; 2,25 - 3,25 (9H, m f dont 1H ^changeable avec 
CF3COOD) ; 7,0 - 7,3 (2H, m) ; 7,4 - 7,7 (4H, m) ; 7,7 - 8,0 (2H, m) ; 10,3 (1H, s large, ^changeable avec 
CF 3 COOD). 

Exemple 32 

75 

Aclde 4-[[1-[[I(2-chlorophenyl)sulfonynamino1m6thyl]cyclopentynm6thynbenzeneac§tique 

a) 1-[(4-Ac6tylph^nyl)m§thyl]cyclopentanecarbonitrile 

20 A une solution de 92,6 g (0,5 mole) de 1-(ph^nylmethyl)cyclopentanecarbonitrile(prepar6 selon Campai- 
gne E. et Forsch R.A., J. Org. Chem. (1978) 43, 1044-50) dans 2000 ml de dichloromethane maintenue h - 
5*C, on ajoute 78,5 g (1 mole) de chlorure d'ac&yle, puis par portions 200 g (1,5 mole) de chlorure 
d'aluminium. On maintient la temperature & -5*C pendant 2 heures, puis on laisse remonter & temperature 
ambiante pour agiter 16 heures. Le milieu rgactionnel est verse dans un melange glace + eau + acide 

25 chlorhydrique et extrait par le dichloromethane. La phase organique est lav^e jusqu'& neutrality, s£ch£e sur 
Na2S04 et concentree pour donner une huile rouge dans laquelle il reste environ 60 % de produit de 
depart. Cette huile est alors retrace dans 2000 ml de dichloromethane par 78,5 g (1 mole) de chlorure 
d'ac&yle et 200 g (1,5 mole) de chlorure d'aluminium k reflux durant 4 heures. Aprfcs refroidissement, le 
milieu r^actionnel est verse dans un melange glace + eau + acide chlorhydrique, avant d'§tre extrait par le 

30 dichloromethane. La phase organique s6ch£e sur Na2SO* est concentree pour donner une huile rouge 
fonc£e, purifiee par distillation. On obtient 76,5 g (Rdt = 67,6 %) d'une huile jaune qui cristallise. Eb 0 ,4 = 
120 -60*C. 

Une fraction de ce produit est recristallisee dans un melange acetate d^thyle-hexane pour donner un solide 
blanc. F = 46-8-C. 

35 



Analyse centesimale : C15H17NO (M = 227, 305) 




C% 


H % 


N % 


Calculi 
Trouve 


79,26 
79,59 


7,54 
7,61 


6,16 
6,14 



LR. (KBr) : f (C h N) = 2200 cm" 1 ; (C = 0) = 1650 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,5 - 2,4 (8H, m) ; 2,6 (3H, s) ; 2,9 (2H, s) ; 7,25 - 7,5 (2H, m) ; 7,75 - 8,0 (2H. m). 

45 

b) 4-[(1-Cyanocyclopentyl)methyl]benz6neacetate de methyle 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5e h partir de 39,9 g (175,5 mmoles) du compose prepare 
dans Texemple 32 a, de 126 ml de methanol dans 630 ml de dichloromethane, de 99,6 g (702 mmoles) 
50 d'etherate de trifluorure de bore et de 81,6 g (184,2 mmoles) de tetraacetate de plomb en solution dans 200 
ml de dichloromethane. On obtient 44,8 g (Rdt = 99,2 %) d'une huile jaune utilises sans autre purification. 
LR. (film) : * (C q N) = 2260 cm" 1 ; (C = 0) = 1715 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 6 = 1,5 - 2,25 (8H, m) ; 2,8 (2H, s) ; 3,6 (2H, s) ; 3,65 (3H, s) ; 7,15 (4H, s). 

55 c) 4-[[1 -(Aminomethyl)cyclopentyl]methyl]benzeneethanol 

A une suspension h 35 *C sous courant d'azote, de 12,5 g (332,9 mmoles) de LiAIHU dans 242 ml de 
tetrahydrofurane, on ajoute 25,2 g (97,9 mmoles) du compose prepare dans Texemple 32 b en solution 
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dans 121 ml de tStrahydrofurane. Le milieu r^actionnel est porte & reflux 6,5 heures. Aprfcs refroidissement, 
on coule avec precaution 68 ml d'eau, puis on dilue par lather 6thylique avant de filtrer le pr^cipitS formg. 
Le filtrat est dilu6 par I'eau avant d'etre extralt par lather. La phase organique, lavSe & I'eau, est s6ch6e sur 
Na2S04 et concents . L'huile obtenue est reprise par une solution d'HCI dilute, Iav6e par lather. Cette 
5 phase aqueuse est basifi^e par Na2C0 3 . extralte par le dichlorom&hane qui est ensuite lavS par I'eau et 
s6ch6 sur Na2SO*. avant d'etre concents. On obtient 20,6 g (Rdt = 90,1 %) d'une huile jaune utilise sans 
autre purification. 

Une portion de cette huile est puriftee par chromatographic sur silice dans un melange chloroforme- 
m&hanol (9:1), puis par distillation pour donner une huile jaune pale. Eb 0l 3 = 150 - 3 # C. 

10 



Analyse cent<§simale : C15H23NO (233, 355) 




C% 


H% 


N% 


Calcule 


77,21 


9,94 


6,00 "> 


Trouvg 


77,13 


9,99 


6,17 



Les spectres LR. et R.M.N, sont identiques & ceux obtenus dans I'exemple 26 c. 
20 d) 2-Chloro-N-[[1-[[4-(2-hydroxy§thyl)phenyl]m^thyl]cyclopentyl1methyl]benzenesulfonamide 

A un melange de 3 g (12,9 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 32 c et de 1,6 g (15,8 
mmoles) de triSthylamine dans 30 ml de dichlorom^thane sec, maintenu & - 15*C, on ajoute 2,6 g (12,3 
mmoles) de chlorure de 2-chlorobenzfcnesulfonyle commercial dissous dans 30 ml de dichlorom&hane. 
25 Apres avoir agit£ le milieu reactionnel 3 heures & - 15 'C, on le verse sur un melange glace-eau, avant de 
I'extraire par le dichloromethane. La phase organique est lavge par HCI N, rinc£e & I'eau, s6ch6e sur 
Na2S04 et concentree. Le solide blanc residuel, 4,7 g (Rdt = 90,4 %) est utilise sans autre purification. F 
= 126 - 8* C. Une fraction puriftee par recristallisations dans un melange acetate d'&hyle-heptane donne 
une poudre blanche. F = 127 - 9 # C. 



Analyse cent^simale : C21H26CINO3S (M = 407, 954) 




C% 


H % 


Cl% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouve 


61,83 
61,80 


6,42 
6,30 


8,69 
9,10 


.3,43 
3,48 


7,86 
7,89 



LR. (KBr) : v (OH) = 3570 cm" 1 : (NH) = 3300 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1160 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 1,25-1,9 (9H, m, dont 1 H ^changeable avec CF3COOD) ; 2,6 (2H, s) ; 2,6 (2H, d, J = 
40 6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 2,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,8 (2H, t,J = 6,75 Hz); 4,8 
(1H, m, echangeable avec CF3COOD) ; 7,1 (4H, s) ; 7,25 - 7,6 (3H, m) ; 7,8 - 8,2 (1H, m). 

e) Acide 4-[[1 -[[[(2-chloroph4nyl)sulfonyl]amino]m^thy l]cyclopentyl]m&hyl]benzeneacetique 

45 Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, b partir de 4,2 g (10,3 mmoles) du compost pr£par£ 
dans I'exemple 32 d, dissous dans 140 ml d'ac&one et de 9,6 ml de r^actif de Jones (20,5 mmoles). Aprfes 
deux recristallisations dans un melange acetate d'&hyle-heptane, on obtient 0,9 g (Rdt = 20,9 %) d'une 
poudre blanche. F = 147 - 9* C. 



Analyse centSsimale : C21 H 2 *CINO*S (M = 421 , 940) 




C% 


H% 


CI % 


N% 


S% 


CalculS 
Trouv6 


59,78 
59,83 


5,73 
5,81 


8,40 
8.17 


3,32 
3,58 


7,60 
7.73 



LR. (KBr): v (NH) = 3280 cm"" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 6 = 1,1 - 1,8 (8H, m) ; 2,6 (2H, d. J = 6,75 Hz, se transforme en singulet av c CF3COOD) 
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; 2,6 (2H, s) ; 3,6 (2H, s) ; 5,0 (1H, t, J = 6,75 Hz, <§changeabl avec CF 3 COOD) ; 6,5 (1H, s large 
^changeable avec CF3COOD) ; 7,1 (4H, s); 7,4 - 7,6 (3H, m) ; 7,85 - 8,1 (1H, m). 

Exemples 33 k 51 



Les composes des exemples 33 & 51 : 

3- Chloro-N-[[1-[[4-(2-hy^^ 

4- Bromo-N-[[ 1 -[[4-(2-hy dro^ 
N-[[1-[[4-(2-Hydroxy6thyl)p^ 

to N-[[1-[[4-(2-Hydroxy6thyl)p^ 

N-[[i-[[4-(2-HydroxySthyl)ph£nyl]m^ 

4-Cyano-N-[[1-[[M2-hydroxy&hyl)phgny^ 

N-[[1-[[4^2-Hydroxy6thyl)pMnyl]m^ 

2,4-Dich1oro-N-[[1 -[[4^2-hy^ 
15 N-[[1-[[4-(2-Hydroxy6thyl)ph6^^ 

4-(1,1-Dim6thyl£thyl)-N-[[1-[[4-(2^ 

4- Ac6tyl-N-[[H[4-(2-hydroxy6thyl^ 
N-[[1-[[V(2-Hydro)cy6thyl)ph 
N-[[1-[[4-(2-Hydroxy6thyl)ph6nyl]m^thyl]cyclopentyl]m 

20 N-[[1-[[4-(2-Hydroxyethyl)pheny^ 
N-[[1-[[4-(2-Hydroxy6thyl)ph<^ 
N-[[1-[[4-(2-Hydroxygthyl)ph£nyl]me%^ 

5- Chloro-N-[[1-[[4-(2-hydroxy&^^ 
N-[[1-[[4-(1-[[2-Hydroxygthyl)phdnyl]m^ 

25 N-[[1-[[4-(2-Hydroxy4thyl)phenyl]methyl]cyclopentyl]methyl]-fur^ 

ont et6 prSparSs selon I'exemple 32 d, et leurs caractSristiques sont donnSes dans les tableaux la h le : 



30 



35 




40 



45 



50 



55 
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Tableau la 





Ex. 


R l 


Formule 


FCC) 


RMN (6\CDClg) 


5 


N* 




brute* 
















1,3 • 1,9 (9H, m, dont 1H ^changeable avec 










94,3 - 95,4 


CFgCOOD) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, 


10 




1 






J a fi 75 Hz se trans forme en s avec 




33 


CI 


C 21 H 26 C1N0 3 S 
C407 956*) 


d^thyle- 

hexane) 


CFgCOOD) ; 2,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 

3,8 (2H, t, J ■ 6,75 Hz) ; 4,35 (1H, t, 

J » 6,75Hz, echangeable avec CFgCOOD) ; 7,0 


15 










(4H, s) ; 7,2 - 7,9 (4H, m) 












1,25 - 1,75 (9H, m, dont 1H echangeable avec 


20 




0 


C H RrNIH S 

L 2l H 26 BrNU 3 a 


138 - 142 


CF 3 C00D) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, 
J a fi 75 Ht se transforms en s avec 




OA 
OH 


V 

Br 




hpntanp) 


CF COOD) • 2 8 C2H t J = 6 75 Hz) ■ 3 8 (2H 
t, J = 6,75 Hz) ; 4,4 (1H, t, J = 6,75 Hz, 


25 










echangeable avec CF3C00D ; 7,0 (4H, s) ; 
7,6 (4H, s) 












1,0 - 1,7 (8H, m) ; 2,6 (4H, m) ; 2,75 (2H, t, 


30 




1 




146 - 148 


J « 6,75 Hz) ; 3,6 (IH, s, ^changeable avec 




35 


9 


C 21 H 26 IN0 3 S 


(acetate 


CFgCOOD) ; 3,7 (2H, t, J ■ 6,75 Hz) ; 6,45 






1 
I 






flH m Ichanoeable avec CFGCOOD) * 


35 








7 0 f4H a)- 7 4 - 7 65 (2H m) • 7.7 - 7.9 












1,25 - 1,85 (8H, xn) ; 1,5 (1H, s, echangeable 


40 










avec CFGCOOD) ; 2.6 (2H, s) ; 2,75 (2H, d, 
J » 6,75 Hz, se transforme en s avec 




36 






102-103 


CFgCOOD) ; 2,8 (2H, t, J - 6,75 Hz) ; 


45 




CF, 






3,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 4,5 (1H, t, J«6,75 Hz, 










echangeable avec CFgCOOD) ; 6,75 - 7,3 
(4H, m) ; 7,6 - 8,0 (4H. m) 



a Analyse cent&simale : C, H, CI, Br, N, S ± 0,29 sauf exemple 35, S = + 0,6 

50 
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Ex. 




Formule 


FCC) 


RMN (i,CDCl 3 ) 


5 


N* 




brute a 
















1,25 - 1,8 (8H, m) ; 1,6 (1H, s, echangeable 












avec CF3COOD) ; 2,6 (2H, s) ; 2 ,75 (2H. d, 


10 




1 






J - 6,76 Hz, se transforme en s avec 




37 






102-103 


CF 3 C00D) ; 2,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,8 
C2H, t, J 3 6,75 Hz) ; 4,6 (1H, t, J - 6,75 Hz 
echangeable avec CF 3 COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 


15 










7,5 - 8,15 (4H, m) 












1,3-1,8 (8H, m) ; 1,5 (1H, s, ^changeable 


20 




o 


22 26 2 3 


103 - 104 
(acetate 


avec CF3COOD) ; 2,65 (2H, s) ; 2,65 (2H, d, 
J - 6,76 Hz, se transforme en s avec 




38 


T 

CN 


(398,521) 


d'Sthyle 
-hexane) 


CFoCOOD) ; 2,75 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 
3,8 (2H, t,J> 6,75 Hz) ; 4,3 (1H, t, 


25 










J « 6,76 Hz, echangeable avec CF q C00D) ; 
7,0 (4H, s) ; 7,55 - 8,0 (4H, m) 












1,25 - 1,8 (8H, m) ; 2,0 (1H, s, echangeable 


30 










avec CF 3 COOD) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, 






1 




huile 


J - 6,76 Hz, se transforme en s avec 
CF 3 CO0D) ; 2,8 (2H. t, J =» 6,75 Hz) ; 3,8 


35 










(2H, t, J 0 6,75 Hz) ; 5,0 (1H, t, J - 6,75 Hz, 
^changeable avec CFgCOOD) ; 7,0 (4H, s) ; 
7,46 - 8,65 (4H. m) 


40 


























40 " 




100 




45 




ci 









a Analyse cent6simale : C. H, N, S ± 0,11 
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Tableau Ic 





Ex. 




Formule 


FCC) 


RMN (<S,CDC1 3 ) 


5 


N* 




bmte a 
















1,05 - 1,75 (8H. m) ; 1,2 (6H, d, J - 6,76 Hz) ; 












1,8 (1H, s, ^changeable avec CFjCOOD) ; 


70 










2,55 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, J * 6,75 Hz, se 




41 






huile 


transforme en s avec CF 3 COOD) ; 2,8 (2H, t, 
J - 6,76 Hz) ; 2,95 (1H. m) ; 3,8 (2H, t, 


75 




CH, CH, 






J - 6,75 Hz) ; 4,7 (1H, t,J - 6,75 Hz, avec 










^changeable avec CF 3 COOD) ; 6,95 (4H, s) ; 
7,15 - 7,4 (2H, m) ; 7,6 - 7,9 (2H, m) 


20 




0 




108-111 


1,25 - 1,75 (8H, m) ; 1,3 (9H, s) ; 1,6 (1H, s, 
^changeable avec CF 3 COOD) ; 2,6 (2H, s) ; 
2,7 (2H, d, 1 * 6,75 Hz, se transforme en s 




42 


JL 




(acetate 


avec CF 3 COOD) ; 2,8 (2H, t, J » 6,75 Hz) ; 


25 




ri,\_ — pen, 
CH, 




d*3thyle- 
hexane) 


3,8 (2H, t, J » 6,75 Hz) ; 4,4 (1H, t, J * 6,75 
Hz, ^changeable avec CFgCOOD) ; 7,0 

fAU • 7 Ifi .7(5 (OVt ml • 7 fi - 7 Q f2H ml 


30 








68 - 69.5 


1,25 - 1,8 (8H, m) ; 1,9 (1H, s, ^changeable 
avec CF 3 C0OD) ; 2,6 (7H, m) ; 2,8 (2H, t, 




43 




C 23 H 29 N0 4 S 


(acetate 


J * 6,75 Hz) ; 3,8 (2H f t, J * 6,75 Hz) ; 4,8 


35 




O^CH, 


(415. 548) 


d^thyle 


(1H, t, J « 6,75 Hz, ^changeable avec 








-hexane) 


CF 3 COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 7,7 - 8,2 (4H, m) 












1,25 - 1,8 (8H, m) ; 1,75 (1H, s, ^changeable 


40 










avec CF 3 C0OD) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, 


45 


44 


O : S : 0 
CH, 


C 22 H 2J NO > s J 

♦ 0/2 U.,0 
(455. 2U7) 


115.5-116,5 
(acetate 
d'dthyle) 


J ■ 6,75 Hz, se transforme en s avec 
CF 3 COOD) ; 2,8 (2H, t, J - 6,76 Hz) ; 
3,1 (3H, s) ; 3,8 (2H, t, J - 6,75 Hz) ; 










4,5 (1H, t, J « 6,75 Hz, ^changeable 

avec CF 3 COOD) ; 7,0 (4H, m) ; 8,0 (4H, m) 



a Analyse centesimale : C. H. N. S t 0.30 
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Tableau Id 





Ex. 


*1 


Formule 


FCC) 


RMN (tf.CDCl-) 


5 


N- 




brute a 
















1,25 - 1,75 (8H, m) ; 1,6 (1H, s, echangeable 










7i-7J 


avec C/r^COUDj ; Z,o Un, sj ; 2,7 a, 


10 








(acetate 


J - 6,75 Hz, se transforme en s avec 




45 




C 22 H 26 F 3 N0 4 S 


d'£thyle- 


CF 3 COOD) ; 2,8 (2H, t t J » 6,75 Hz) ; 


15 






(457, 507) 


•hexane) 


3.8 (2H, t, J - 6,76 Hz) ; 4,56 (1H, t, 
J - 6,76 Hz, echangeable avec CF-COOD) ; 
7,05 (4H, s) ; 7,1 - 7,4 (2H, m) ; 7,7 - 8,0 
(2H, m) 


20 








139,5-141,6 


1,25 - 1,75 (8H, m) ; 1,55 (1H, s, echangeable 

_____ /in fr\r\ ir_\ 0 _ fn 11 _ \ 0 In it a 

avec CF-COOD) ; 2,5 (2H, 3) ; 2,6 (2H, d, 
J = 6,75 Hz, se transforme en s avec 




46 


V 


C 22 H 29 N0 4 S 


(acltate 


CF-COOD) ; 2,75 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 


25 




T 

^ » /-ITT 

CH- 


(403, 537) 


d'ethyle) 


3,75 (2H, t, J • 6,75 Hz) ; 3,8 (3H. s) ; 
4,3 (1H, m, echangeable avec CF-COOD) ; 
6,75 - 7,1 (2H, m) ; 7,0 (4H, 3) ; 7,55 - 7,8 


30 










(2H, m) 










140 - 142 


1,25 - 1,75 (8H, m) ; 1,5 (1H, s, echangeable 










(acetate 


avec CF 3 COOD) ; 2,45 - 3,0 (9H, m) ; 3,8 (2H, 


35 


47 


y 


C 25 H 30 N 2°3 S 


d'-thyle 


t, J 0 6,75 Hz) ; 6,3 (1H, m, ^changeable avec 








(438, 586) 


-hexane) 


CF 3 COOD) ; 7,0 (4H, m); 7,3 - 8,4 (4H. m) ; 
8,8 (1H, m) 


40 






C ig H 25 N0 3 S 2 


119-121 


avec CF 3 COOD) ; 2,6 (2H, s) ; 2.7 (2H, d, 
J - 6,75 Hz, se transforme en s avec 


45 


48 


_ 


(379, 533) 


(acetate 
d'eHhyle 
•hexane) 


CF 3 COOD) ; 2,8 (2H, l, J - 6,75 Hz) ; 
3,8 (2H, t, Jo 6,75 Hz);4,5(lH, t, 
J = 6,75 Hz, -changeable avec CF 3 COOD) ; 
6,8 - 7,25 (5H, m) ; 7,4 - 7,65 (2H. m) 



a Analyse centesimale : C. H, F, N. S ± 0.19 sauf exemple 48, S ± 0,5 



55 
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Tableau Ie 



Ex. 
N # 




Formule 
brute a 


F CO 


RMN (<S,CDCl 3 ) 


49 


CI 


C 1Q H 24 C1N0 3 S 2 
(413, 978) 


98 - 100 
(acetate 
d'4thyle 
-hexane) 


1,25 - 1,75 (8H, m) ; 1,5 (1H, 3, ^changeable 
avec D 2 0) ; 2,6 (2H, s) ; 2,75 (2H, d. 
J - 6,75 Hz) ; 2,8 (2H, t, J » 6,76 Hz) ; 
3,8 (2H. t, J - 6,75 Hz) ; 4,4 (1H, t, 
J = 6,76 Hz) ; 6,75 - 6,9 (1H, m) ; 7,0 
(4H, m) ; 7,1 - 7,35 (1H, m) 


50 


<^NH 


C 18 H 25 N 3°3 S 
(363,476) 


182 * 184 
(gthanol- 
eau) 


(DMSO dg) : 1.1 - 1,75 (8H, m) ; 2,4 - 2.85 
(6H, m) ; 3,25 - 3,75 (2H, t, J * 6,76 Hz) ; 
4,3-4,7 (1H, m, echangeable avec CF3COOD); 
6,9 (4H, s) ; 7,3 (1H, t, J « 6,75 Hz, 
echangeable avec CFgCOOD) ; 7,55 (1H, s) ; 
7,8 (1H. s) ; 12,5 (1H, m, echangeable avec 
CF^COODJ 


51 


6 




huile 


1,25 - 1,8 (9H, m, dont 1H echangeable avec 
D 2 0) ; 2,6 (2H, s) ; 2,65 * 3,0 (4H, m) ; 
3,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 4,6 (1H, m) ; 

6.3 - 6,5 (1H, m) ; 6,8 - 7,25 (5H, m) ; 

7.4 - 7,65 (1H, m) 



Analyse centesimale : C, H, CI, N, S ± 0,26 sauf exemple 50, C = - 0,44 



Exemples 52 a 70 

Les composes des exemples 52 a 70 : 
Acide 4-[[1-[[[(3-chloroph6nyl^ 
Acide 4-[[1-[[[(4-bromophgnyl)sulfo^ 
Acide 4-[[1-[[[(4-iodoph6nyl)sulfony1]amm^ 

Acide 4-[[1-[[[(4-trifluorom&W 

Acide 4-[[1-[[[(3-trifluorom$thy1ph6nyl)sulfo^ 

Acide 4-[[1-[[[(4-cyanophe^yl)sulfonyH 

Acide 4-[[1-[[[(3-nitrophe^yl)sulfonyl]amm^^ 

Acide 4-[[1-[[[(2,4-dichloroph6nyl)sulfon^^ 

Acide 4-[[1-[[[[4-(1-m6thyl&hyl)phe^ 

Acide 4-[[1 -[[[[4-(1 ,1 -dim6thyl&hyl)ph6nyl]sulfonyl]^ 

Acide 4-[[1-[[[(4-ace*tylph6nyl)sulfonyl]amino]^^ 

Acide 4-[[1-[[[(4-m6thylsulfony1ph§^ 

Acide 4-[[1-[[[(4-trifluorom&hoxyph6nyl)s^ 

Acide 4-[[1-[[[(4-m§thoxyphdnyl)sulfonyl]ami™^ 

Acide 4-[[1 -[[[(3-m6thyIquinol-8-yl)su!fonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m4thyl]benzen ac^tiqu 
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Acide 4-[[1-[[[(thien-2-yl)sulfonylfc^ 
Acide 4-[[1-[[[(5^h1orothien-2-yl)sulto^^ 
Acide 4-[[1-[[[(imidazol-4-yl)sulfo^ 

Acide 4-[[1-[[[(fur-2-yl)sulfonyl]amino]m6thyI]cyclopentyl]m6thyl]ben2^neac^tique 
5 ont &6 pr6par6s selon Texemple 25 g, et leurs caractSristiques sont donn^es dans les tableaux lla k lie : 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



75 



10 
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Formule 


F CO 


RMN iS .acetone d fi ) 


5 


VTO 
N 




brute a 
















1,36 - 1,75 (8H, in) ; 2,7 C2H, s) ; 2,8 (2H, d, 










121,8*121,9 


J * 6,75 Hz, se transforme en s avec 


10 


62 




c 21 H 24 clNU 4 a 




CF-XOOD) : 3.6 (2H, s) : 6,46 (1H, t, 






£1 




d'^thvle- 


J - 6,76 Hz, echangeable avec CF^COOD) ; 








hexane) 


7,1 (4H, 3) ; 7,5 • 7,0 (4H, m) ; 10,45 (1H, s 1 


15 










large, echangeable avec CFjCOOD) 












1,35 - 1,76 (8H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, 










149-150 


J ■ 6,75 Hz, se transforme en s avec 


20 








(acetate 


CF 3 COOD) ; 3,5 (2H, s) ; 6,36 (1H, t, 




53 




C 2l H 24 BrN0 4 S 


d'*thyle 


J - 6,75 Hz, echangeable avec 






Br 


(466 39) 


•heptane) 


CF 3 COOD) ; 7,05 (4H, s) ; 7,7 (4H, s) ; 


25 










10,4 (1H, s large, echangeable avec 
CF-COOD) 












(DMSO d 6 ) : 1,15 - 1,7 (8H, m) ; 2,3 - 2,7 


30 


54 




C 21 H 24 IN0 4 S 
(513, 40) 


148 • 151 
(toluene) 


(4H, m) ; 3,46 (2H, s) ; 4,05 (1H, m, 
echangeable avec CFgCOOD) ; 7,0 (4H, s) ; 






I 






7,4 - 7,7 (3H, m, dont 1H echangeable avec 


35 








CFgCOOD) ; 7,8 - 8,0 (2H t m) 










138-140 


1,25 - 1,86 (8H, m) ; 2.7 (2H, s) ; 2,8 (2H, d, 


40 


55 


CF, 


C 22 H 24 K 3 Nt V 
(455. 491) 


(acetate 
d'clhyle 
-heptane) 


J * 6,75 Hz, se transforme en s avec 
CF 3 COOD) ; 3,55 C2H, s) ; 6,5 (1H, t, J = 
6,75 Hz, echangeable avec CF 3 COOD) ; 7,1 
(4H, s) ; 7.5 - 8,26 (5H, m, dont 1H 


45 










echangeable avec CFjCOOD) 



a Analyse centewmate : C. H. Br. CI. F. I. N, S ± 0.35 sauf exemples 52 et 53, 
S = + 0,39 et S = + 0.54 
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Tableau lib 



Ex. 




Formule 
brute* 


FCC) 


RMN (6 ,ac<5tone d Q ) 


56 




C 22 H 24 F 3 N0 4 S 
(455, 491) 


100*101 
(acltate 
d'^thyle- 
heptane) 


1,36 - 1,76 (8H, m) ; 2,7 (2H, s) ; 2,8 (2H, d, 
J o 6,76 Hi, se trans forme en s avec 
CF3COOD) ; 3,56 (2H, s) ; 6,6 (1H, t, 
J - 6,76 Hz, echangeable avec CF 3 COOD) ; 
7,1 (4H, a) ; 7,76 • 8,25 (4H, m) ; 10,0 (1H, s 
large, echangeable avec CF3COOD) 


57 


CN 


C 22 H 24 N 2°4 S 
♦ 1/4 H 2 0 

(417, 012) 


155 - 158 
(acetate 
d'6thyle 
-hexane) 


(CDCI3 ♦ DMSO d 6 ) : 1,1 - 1,75 (8H, m) ; 2,6 
(2H, s); 2,6 (2H, d, J - 6,76 Hz, se transforme 
en 3 avec CF3COOD) ; 3,6 (2H, s) ; 6,9 - 7,4 
(5H, m, dont 1H ^changeable avec 
CF3COOD) ; 7,5 - 8,2 (4H, m) ; 10,65 (1H, s 
large, ^changeable avec CFgCOOD) 


58 




C 21 H 24 N 2 0 6 S 
+ 1/2 H 2 0 

(441,50) 


123 - 128 
(toluene) 


(DMSO d 6 ) : 1,1 - 1,7 (8H, m) ; 2,4 - 2,7 
(5H, m, dont 1H echangeable avec 
CF 3 COOD) ; 3,45 (2H, s) ; 7,0 (4H, s) ; 
7,5 - 8,7 (6H, m, dont 2H echangeables 
avec CF3COOD) 


59 


a 


C 21 H 23 Q 2 N0 4 S 
(466, 384) 


138 - 140 
(acltate 
d'*thyle) 


(CDCI3) : 1,0 - 1,76 (8H, m) ; 2,5 (2H, s) ; 2,5 

(2H, d, J = 6,76 Hz, se transforme en s avec 

CF3COOD) ; 3,6 (2H, s) ; 4,95 (1H, t, 

J a 6,75 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 

7,0 (4H, s) ; 7,1 - 7,5 (2H, m) ; 7,65 - 7,95 

(1H, m) ; 8,9 (1H, s large, echangeable avec 

CF3COOD) 



a Analyse centesimale : C. H. CI, F. N. S ± 0.27 sauf exemple 58, S = - 0.43 
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Tableau Dc 





Ex. 


R i 


Formule 


F("C) 


RMN (6*,ac*tone d g ) 


5 


N* 




a 

brute 
















(DMSO d 6 ) : 1,1 (6H, d, J » 6,75 Hz) ; 1,0 - 


10 




i 


C 24 H 31 N0 4 S 


141-144 


1,66 (8H, m) ; 2,3 - 2,7 (4H, m) ; 2.9 (1H, dq, 


60 


9 


(429.575) 


(toluene) 


J - 6,76 Hz) ; 3,4 (2H, s) ; 4,2 (1H, m, 
^changeable avec CF 3 COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 






CH, CH, 






7,3 - 7,65 (2H, m) ; 7,6 - 7,9 (2H, m) ; 12,2 


15 








(1H, s large, ^changeable avec CF 3 COOD) 












(CDCl 3 ) : 1,3 (9H, s) ; 1,0 - 1,75 (8H, m) ; 










141-143 


2,35 - 2,8 (4H, m) ; 3,4 (2H, s) ; 7,0 (4H, s) 


20 


61 


H,C-[-CH, 
CH, 


C 25 H 33 N0 4 S 
(443, 602) 


(acetate 
d'Sthyle 


7,3 - 7,8 (5H, m, dont 1 H ^changeable avec 
CF 3 COOD) ; 12,1 (1H, s large, ^changeable 








-hexane) 


avec CF^COOD) 


25 




1 




157,5 - 158 


(CDC1 3 + DMSO dg) : 1,0 - 1,7 (8H, m) ; 






fu 


C 23 H 27 N0 5 S 


(acetate 


2,4 - 2,85 (7H, m) ; 3,5 (2H, s) ; 6,6 




62 




+ 0,3 H 2 0 


d'Sthyle 


(1H, m, ^changeable avec CF^COOD) ; 7,0 


30 




O^CH, 


(434,94) 


•hexane) 


(4H, s) ; 7,7 - 8,2 (4H, m) ; 8,9 (1H, s 
large, ecnangeaoie avec \sC ^KsKJxjuj 


35 










(CDC1 3 ♦ DMSO dg) : 1,1 - 1,7 (8H, m) ; 






C 22 H 27 N0 6 S 2 


176 - 177,5 


2,4 - 2,75 (5H, m. dont 1H ^changeable avec 




63 




(465, 59) 


(acetate 


CF 3 COOD) ; 3,1 (3H, s) ; 3,45 (2H, s) ; 






0:S:0 
CH, 




d'^thyle) 


7,0 (4H, s) ; 7,3 (1H, s large, ^changeable 


40 








avec CF 3 COOD) ; 8,0 (4H, s) 



a Analyse cent&simale : C, H, N. S ± 0.29 



45 
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Tableau lid 





Ex. 




Formule 


FCC) 


RMN (6\ac£tone d fi ) 


5 


N° 




brute a 
















1 9R 1 7K (QU * 9 Rn f9H . 9 ft ^9H H 


10 




I 




109- 113 


J o 6,75 Hz, se transforme en s avec 








(acetate 


CF3COOD) ; 3,55 (2H, s) ; 6,4 (1H, t, 




64 


y 


C 22 H 24 F 3 N0 6 S 


d'e^hyle 


J = 6,75 Hz, ^changeable avec CFgCOOD) ; 


15 




CF, 


(471, 49) 


-pentane) 


7,1 (4H, s) ; 7,3 - 7,6 (2H, m) ; 7,8 - 8,1 
(2H, m) ; 9,95 (1H, s large, ^changeable 
CF 3 COOD) 


20 










1 9K 1 7 (QU m\ « 9 A (OU a\ • 9 7 (Oil H 

l,Zo • 1,/ volt, mj , Un ( 9) , Wn, a, 










J = 6,75 Hz, se transforme en s avec 








C 22 H 27 N0 5 S 


149-152 


CF 3 COOD) ; 3,6 (2H, s) ; 3,8 (3H, s) ; 6,1 




65 


(417, 53) 


(acetate 


(1H, t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec 


25 




°'CH, 




d'ethyle 


CF 3 COOD) ; 6,8 - 7,2 (2H, m) ; 7,0 (4H, s) ; 








-hexane) 


7,5 - 7,9 (2H, m) ; 9,5 (1H, a large, 
^changeable avec CFgCOOD) 


30 




fi \\ 

— < V 


C 25»28 N 2°4 S 


219-221 


(DMSO d 6 ) : 1.2 - 1,7 (8H, m) ; 2,4 - 2,8 
(7H, m) ; 3,6 (2H, s) ; 7,0 (4H, s) ; 7,4 • 8,4 


35 


66 


^ ij 


+ 1/4 H 2 0 
(457,07) 


(DMF- 
Ithanol) 


(5H, m, dont 1 H ^changeable avec 
CF 3 COOD) ; 8,95 (1H, m) ; 12,2 (1H, s large, 
^changeable avec CFgCOOD) 










138- 140 


(DMSO d 6 ) : 1,0-1,7 (8H, m) ; 2,4 - 2,85 


40 


67 




C lQ H 23 N0 4 S 2 


(acetate 


(5H, m, doni 1 H ^changeable avec 








(393, 516) 


d'e^hyle 
hexane) 


CF 3 COOD) ; 3,45 (2H, s) ; 6,75 - 7,2 (4H, m) ; 
7,4 - 8,0 (3H, m) ; 12,2 (1H, s large, 


45 










^changeable avec CF 3 COOD) 



a Analyse centSsimale : C. H, F, N, S ± 0,32 
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Tableau lie 



Ex. 
N° 




Formule 
brute a 


FCC) 


RMN (6, acetone d 6 ) 


68 


k 

a 


C 19 H 22 C1N0 4 S 2 
(427, 961) 


136 * 138 
(acetate 
d'Sthyle 
-hexane) 


(DMSO d 6 ) : 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 2,5 - 2,75 
(4H, m) ; 3,45 (2H, s) ; 7,0 (4H, s) ; 7,15 (1H, 
d, J - 4,1 Hz) ; 7,4 (1H, d, J - 4,1 Hz) ; 7,9 
(1H, t, J - 6,75 Hz, echangeable avec 
CFgCOOD) ; 12,05 (1H, s, echangeable avec 
CF 3 COOD) 


69 




C I8 H 23 N 3°4 S 
(377, 459) 


176-178 
(acltate 
d'Sthyie 
-hexane) 


(DMSO d 6 ) : 1,2 - 1,6 (8H, m) ; 2,4 - 2,7 

(4H, m) ; 3,1 - 3,4 (1H, m, ^changeable avec 

CF3COOD) ; 3,45 (2H, s) ; 7,0 (4H, s) ; 7,45 - 

7,9 (3H, m, dont 1H ^changeable avec 

CF 3 COOD) ; 12,2 (1H, s large, ^changeable 

avec CF^COOD) 
*> 


70 


h 


C 19 H 23 N0 5 S 
(377, 455) 


116 
(acetate 
d'6thyle 
-hexane) 


(DMSO d 6 ) : 1,0 - 1,75 (8H, m) ; 2,3 - 2,85 
(5H, m, dont 1H ^changeable avec 
CF3COOD) ; 3,5 (2H, s) ; 6,5 - 6,7 (IH, m) ; 
7,0 (4H, s) ; 7,75 - 8,1 (2H, m) ; 12,05 (1H, s 
large, echangeable avec CF 3 COOD) 



a Analyse centesimale : C, H, CI, N, S ± 0,26 



Exemple 71 

Acide 4-[[1-rc[(4-hydroxyphenyl)sulfonyna 

Une solution de 3,6 g (8,6 mmoles) du compost pr£par6 dans Pexemple 65, dans 40 ml de 1,2- 
dichloro&hane est ajoutee goutte h goutte k un melange sous azote, de 10,7 g (34,2 mmoles) du complexe 
tribromure de bore-dim£thysulfure et de 40 ml de 1 ,2-dichloroethane. Le milieu r^actionnel est portS h 
reflux durant 10 heures. On rajoute 10 g (32 mmoles) du complexe tribomure de boredim&hylsulfure, et on 
porte h nouveau h reflux durant 7 heures. Apr&s refroidissement, le milieu rdactionnel est jet6 sur glace + 
eau, et extrait par le dichioromgthane. La phase organique est iav£e par une solution de NaHCCb. qui est 
ensuite acidifiSe par HCI, puis extraite par CH2CI2. La phase organique est s6ch6e sur Na2SO* et 
concentre. Le r£sidu est purifiS par chromatographic sur colonne de silice, dans un melange dichloromi- 
thane-m£thanol (98:2 & 95:5), puis par recristallisation dans un melange acetate d'Sthyle-tolufcne puis dans 
acetate d'Sthyle pour donner 0,15 g (Rdt = 4,3 %) d'une poudre blanc cass§. F = 132 - 5*C. 
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Analyse centSsimale : C21H25NO5S (M = 403,492) 




C% 


H% 


N % 


S % 


Calculi 
Trouv£ 


62,51 
62,47 


6,25 
6,20 


3,47 
3,38 


7,95 
8,05 



LR. (KBr) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (C = 0) = 1680 cm" 1 ; (SO2) - 1305 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1145 cm- 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,1 - 1,6 (8H, m) ; 2,3 - 2,7 (4H, m) ; 3,1 (1H, m, ^changeable avec CF3COOD) ; 
10 3,45 (2H, s) ; 4,0 (1H, s large, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,7 - 7,2 (4H, m) ; 7,4 - 7,65 (4H, m) ; 11,0 
(1H, s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 72 

is Aclde 4-[[1-[[[4-chloroph6nvl)sulfonynamlno1m6thyncyclopropynm6thynbenz6neac6tlqu^ 

a) 1 -(Ph§nylm^thyl)cyclopropanecarbonitrile 

A un melange sous azote de 26,3 g (260 mmoles) de diisopropylamine et de 300 ml de t&rahydrofura- 
20 ne refroldit & - 75 *C, on ajoute goutte & goutte 125 ml (200 mmoles) de n-butyllithium en solution 1,6 M 
dans Thexane, puis 13,4 g (200 mmoles) de cyclopropanecarbonitrile commercial et enfin 25,3 g (200 
mmoles) de chlorure de benzyle. Le milieu reactionnel est agitS 2 heures k - 70 • C puis 2 jours k 20 • C. On 
ajoute 4 ml d'eau, avant de laver le milieu reactionnel & Teau satur^e par NaCL La phase organique s6ch£e 
sur Na2S04 est concentre pour donner un liquide brun, purifi6 par distillation. On obtient 16,8 g (Rdt = 
25 53,5 %) d'un liquide incolore. Ebi 3 = 140 - 8* C. 

line nouvelle distillation donne un liquide incolore. Eb 0 , 3 = 64-8 *C. 



Analyse centesimale : C1 1 Hi 1 N (M = 1 57,21 5) 




C % 


H % 


N % 


Calculi 
TrouvS 


84,04 
83.98 


7,05 
7,04 


8,91 
8,86 



35 LR. (film) : v (ON) = 2230 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCIa) : h = 0,7 - 1,0 (2H, m) ; 1.1 - 1,4 (2H, m) 2,7 (2H, s) 7,2 (5H, s). 

b) [1 (Phenylm6thyl)cyclopropyllm6thanamine 

40 Obtenu en operant comme dans I'exemple 15a h partir de 98 g (623 mmoles) du compost prgpar£ 
dans I'exemple 72a, de 28,4 g (740 mmoles) de LiAIH* dans 800 ml dither. Apr£s distillation, on obtient 
82,3 g (Rdt = 81,9 %) d'un liquide incolore. Eb 0>3 = 75*C (Eb 0l3 = 62 'C, selon Bumgardner C.L, J. Org. 
Chem. (1964) 29, 767-8). 



Analyse centesimale : Ci 1 HisN (M = 


161.246) 




C% 


H% 


N % 


Calcutg 


81 ,94 


9,38 


8,69 


Trouv6 


82,05 


9.61 


8.45 



LR. (film) : v (NH 2 ) = 3360 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 0,25 - 0,5 (4H, m) ; 1,0 (2H, s, ^changeable avec D2O) ; 2,4 (2H, s) ; 2,65 (2H, s) ; 7,2 
(5H, s). 
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c) 4-Chloro-N-[[1-(ph6nylm^thyl)cyclopropyl]m6thyl]benz§nesulfonamid8 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c, h partir de 80,3 g (498 mmoles) du compost pn§par£ 
dans Texemple 72 b, de 60,5 g (598 mmoles) de tri&hylamine, de 105 g (497 mmoles) de chlorure de 4- 
5 chlorobenzfcnesulfonyle dans 875 ml de dichlorom6thane. Aprfcs recristallisation dans un melange acetate 
d'&hyle-hexane, on obtient 145,8 g (Rdt = 87,2 %) d'une poudre blanche. F = 105,7 - 6,4 -C. 



Analyse cent^simale : CwHiaCINCfcS (M = 335,848) 




C% 


H % 


CI % 


N % 


S% 


Calculi 
Trouv£ 


60,80 
61.10 


5,40 
5,53 


10,56 
10,72 


4,17 
4,34 


9,55 
9,36 



75 LR. (KBr): v (NH) = 3220 crrr 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1145 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCl 3 ) : 5 = 0,3 - 0,6 (4H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, J = 6 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 4,9 (1H, t, J = 6 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,9 - 7,3 (5H, m) ; 7,3 - 7,5 (2H, m) ; 7,6 - 
7,9 (2H, m). 

20 d) N-[[1-[(4-Acetylph^nyl)m6thyl]cyclopropyl]methyl]-4-chlorobenz6nesulfonamlde 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 17b, h partir de 10 g (29,7 mmoles) du compost pn*par6 
dans Texemple 72c, de 3,0 g de chlorure d'ac&yle (38,4 mmoles) et de 19,8 g (148,5 mmoles) de chlorure 
d'aluminium dans 200 ml de 1 ,2-dichloro6thane. Aprfcs purification par chromatographie sur colonne de 
25 silice avec un melange acetate d'Sthyl-hexane, on obtient 3 g (Rdt = 23,2 %) d'un solide pateux. 
I.R. (KBr) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (C = 0) = 1870 cm" 1 ; (SO2) = 1155 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 6 = 0 - 0,1 (4H, m) ; 2,6 (3H, s) ; 2,65 - 2.8 (4H, m) ; 4,7 (1H, t, J = 6,75 Hz, ^chargeable 
avec CF3COOD) ; 6,7 - 8,0 (8H, m). 

30 e) 4-[[1>[[[(4-Chlorophenyl)sulfonyl]amino]m§thyl]cyclopropyl]m^thyl]benz^neac^tate de m&hyle 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 5e, k partir de 3 g (7,9 mmoles) du compost prSparS dans 
I'exemple 72 d, de 3,6 ml de methanol, de 6,7 g (47,6 mmoles) d'6th£rate de trifluorure de bore, de 5,3 g 
(1 1 ,9 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 52 ml de dichlorom§thane. Aprfcs purification par chromato- 
35 graphie sur colonne de silice dans un melange hexane-ac&ate d'Sthyle, on obtient 1,5 g (Rdt = 43,7 %) 
d'un solide blanc. F = 97,2 - 9,6 *C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3260 cm" 1 ; (C = 0) = 1710 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI3) : 6 = 0.25 - 0,5 (4H, m) ; 2,5 (2H, s) ; 2.7 (2H. d. J = 6 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 3,55 (2H, s) ; 3,65 (3H, s) ; 4,65 (1H, t, J = 6 Hz, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 6,75 - 7,2 
40 (4H, m) ; 7.25 - 7,5 (2H, m) ; 7,5 - 7,8 (2H, m). 

f) Acide 4-[[1 -[[[(4>chloroph4nyl)sulfonyl]amino]m4thyl]cyclopropyllm6thyl]benz^neac4tique 

Un melange de 1 ,4 g (3,4 mmoles) de Tester pr6par6 dans I'exemple 72 e, de 22 ml de methanol, de 
45 0.38 g (9,5 mmoles) de soude en pastilles et de 22 ml d'eau, est port£ & reflux 1,5 heure. Aprfcs 
refroidissement, concentration h sec et reprise & Peau, on lave par I'dther et on acidifie la phase aqueuse 
par HCI. Le pr6cipit6 blanc form6 est Iav6 h I'eau, puis s6ch6 sous vide & 80 • C. On purifie le solide obtenu 
par recristallisation dans un melange acetate d'&hyle-hexane pour obtenir 0,7 g (Rdt = 51,8 %) d'une 
poudre blanche. F = 160,3 - 2,4 *C. 



Analyse centSsimale : C19H20CINO4S (M = 393,855) 




C% 


H% 


Cl% 


N % 


S % 


Calculi 
Trouv6 


57,94 
58.07 


5,12 
4,96 ! 


9,00 
8,74 


3.56 
3,69 


8.14 
7,74 
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LR. (KBr) : p (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1695 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1145 cm" 1 . 
R.M.N. (ac6tone d&) : 8 = 0,4 - 0.6 (4H, m) ; 2,65 (2H, s) ; 2,75 (2H, d, J = 6 Hz, se transforms en singulet 
avec CF3COOD) ; 3,6 (2H, s) ; 6.55 (1 H, t, J = 6 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,9 - 7,2 (4H, m) ; 7,4 
- 7,9 (4H, m) ; 10,5 (1H, s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 73 

Aclde 4-ni-m(4-chloroph6nyl)sulfonyn^ 

a) 1 -(Ph6nylm6thyl)cycloheptanecarbonitrile 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 27 b, & partir de 195 mmoles de diisopropylamine lithige 
(25,6 g (252,9 mmoles) de diisopropylamine trails par 122 ml (195 mmoles) de n-butyllithium 1,6 M dans 
I'hexane) dans 300 ml de tetrahydrofurane sec, de 24 g (195 mmoles) de cycloheptanecarbonitrile 
commercial et de 24,6 g (195 mmoles) de chlorure de benzyle. Aprfes distillation, on obtient 23,2 g (Rdt = 
55,8 %) d'un liquide visqueux jaune. Ebie = 190 - 7*C. 
LR. (film) : v (ON) = 2225 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 - 2,25 (12H, m) ; 2,75 (2H, s) ; 7,2 (5H, s). 

b) 1 -[(4-Acety lph^nyl)m^thyl]cycloheptanecarbonitrile 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32a, h partir de 23 g (107,8 mmoles) du compost pr6par6 
dans I'exemple 73a, de 17 g (216,5 mmoles) de chlorure d'ac&yle et de 43,1 g (323,2 mmoles) de chlorure 
d'aluminium, dans 500 ml de dichlorom&hane. Apr£s distillation, on obtient 17,5 g (Rdt = 63,6 %) d'une 
huile tres 6paisse jaune pale. Ebo,55 - 178*C. 
LR. (film) : v (ON) = 2220 cm" 1 ; (C = 0) = 1670 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 - 2,25 (12H, m) ; 2,5 (3H, s) ; 2,8 (2H, s) ; 7,15 - 7,5 (2H, m) ; 7,7 - 8,0 (2H, m). 

c) 1 -[[4-(2,5,5-Trim<*thyl-1 ,3-dioxan-2-yl)ph^nyl]m4thyl]cycloheptanecarbonitrile 

Un melange de 5 g (19,6 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 73 b, de 3,3 g (31,7 mmoles) 
de 2,2-dim£thyl-1,3-propanediol de 0,1 g (0,6 mmoles) d'acide para-tolu&nesulfonique et de 20 ml de 
tolufcne, est port£ & reflux 8 heures dans un ballon surmonte d'un sSparateur dit de "Dean-Stark" 
permettant d'eliminer I'eau form£e au cours de la reaction. Aprfcs concentration h sec, le milieu r^actionnel 
est repris par CH2CI2, Iav6 par H 2 0 et s6ch6 sur Na2S04. Aprfcs concentration, on obtient 5,6 g (Rdt = 
83,8 %) d'une huile brun clair, qui cristallise lentement, et que I'on utilise sans autre purification. 
LR. (film) : v (ON) = 2225 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,6 (3H, s) ; 1,25 (3H, s) ; 1,5 (3H, s) ; 1,4 - 2,4 (12H, m) ; 2,8 (2H, s) ; 3,4 (4H, s) ; 7,3 
(4H, s). 

d) 1 -[[4-(2,5,5-Trim6thyl-1 ,3-dioxan-2-yl)phdnyl]methyl]cycloheptanem^thanamine 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 15a, h partir de 5,5 g (16,1 mmoles) du compost prgparg 
dans I'exemple 73 c, de 0,73 g (19,2 mmoles) de LiAIH 4 dans 70 ml d'Sther anhydre. On obtient 4,9 g (Rdt 
= 88,1 %) d'huile orange utilisSe sans autre purification. 
LR. (film) : v (NH 2 ) = 3360 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,6 (3H, s) ; 1,3 (3H, s) ; 1,2 - 1,9 (17H, m, dont 2H Schangeables avec D2O) ; 2,4 (2H f 
s) ; 2,6 (2H,s) ; 3,4 (4H, s) ; 6,9 - 7,6 (4H, m). 

e) 4-Chloro-N-[[1-[[4-(2,5,5-trim6^ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c, & partir de 4,8 g (13,9 mmoles) du compost prepare 
dans I'exemple 73d, de 1,7 g (16,8 mmoles) de tri&hylamine, de 2,9 g (13,7 mmoles) de chlorure de 4- 
chlorobenzlnesulfonyle dans 25 ml de dichlorom&hane sec. Aprfcs agitation 23 heures k temperature 
ambiante, traitem nt usuel et purification par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 
acetate d'6thyle-hexane (4:1), on obtient 4,4 g (Rdt = 61,7 %) d'un solide p£teux. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm"* 1 ; (SO2) = 1155 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : a = 0.8 (3H, s) ; 1,2 (3H, s) ; 1,1 - 1,8 (15H, m) ; 2,5 (2H, s) ; 2,6 (2H, d, J = 6.75 Hz, s 
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transforme en singulet avec CF 3 COOD) ; 3,3 (4H, s) ; 4,3 (1H, t, J = 6.75 Hz, ^changeable avec 
CF 3 COOD) ; 6,8 - 7,9 (8H. m). 

f) N-[[1-[(4-Ac6tylph6nyl)m6thyl3cyclohepty^^ 

Un melange de 1 g (1,9 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 73e, de 1,5 ml d'HCI 10,7 N, de 
0,9 ml d'eau et de 5 ml d'isopropanol, est port6 k reflux durant 4 heures. Aprfes refroidissement et 
concentration & sec, le rSsidu est repris par I'eau et extralt par le dichlorom&hane. La phase organique, 
s6ch6e sur Na2SO* est concentre et purine par chromatographie sur colonne de silica dans melange 
ac&ate d'Sthyle-hexane (5:1) pour donner 0,6 g (Rdt : 72,3 %) d'un solide blanc pateux. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (C=0) = 1660 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm"' ; (SO2) = 1175 cm~ 1 . 
R.M.N. (CDCl 3 ) : h = 1,0 - 1,6 (12 H, m) ; 2,5 (3H, s) ; 2,6 (2H,s) ; 2.65 (2H, d, J = 6.75 Hz. se transforme 
en singulet avec CF3COOD) ; 4,9 (1H. t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,0 - 7,25 (2H, m) ; 
7,3 - 7,6 (2H, m) ; 7,65 - 7,9 (4H, m). 

Q) 4-[[1-[[[(4-(Chloroph^nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cycloheptyl]m^thyl]benz§neac^tate de m&hyle 

Obtenu en Operant comme dans I'exemple 5e, h partir de 2,2 g (5,1 mmoles) du compost pr6par6 
dans Texemple 73 f, de 2,3 ml de methanol, de 4,3 g (30 mmoles) d'AMrate de trifluorure de bore, de 3,4 
g (7,7 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 50 ml de dichlorom&hane sec. On obtient 2,2 g (Rdt = 93,6 
%) d'un solide blanc utilise sans autre purification. F = 158,1 - 60,9 *C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1705 cm" 1 ; (SO2) = 1345 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,2 - 1,6 (12 H, m) ; 2,5 (2H, s) ; 2,7 (2H. d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 3,6 (2H, s) ; 3,7 (3H, s) ; 4,45 (1H, t, J = 6.75 Hz, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 6,8 - 
7,3 (4H, m) ; 7,35 - 7,6 (2H, m) ; 7.65 - 7,9 (2H. m). 

h) Acide 4-[[1 -[[[(4-chloroph6ny l)sulfonyl]amino]m^thyl1cycloheptyl]m4thyl]benzlneac^tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 72 f, k partir de 2 g (4,3 mmoles) du compost pr6par6 dans 
I'exemple 73 g, de 28 ml de methanol, de 0,48 g (12 mmoles) de soude en pastilles et de 28 ml d'eau. 
Apres 2 recristallisations dans un melange acetate d'ethyle-hexane, on obtient 0,3 g (Rdt = 15,5 %) d'une 
poudre blanche. F = 127,8 - 9,6 *C. 



Analyse centSsimale : (^sH^CINO+S (M = 449,992) 




C% 


H % 


Cl% 


N % 


S% 


Calcule 
TrouvS 


61,39 
61,70 


6,27 
6.27 


7,88 
7,94 


3,11 
3,16 


7,12 
6,98 



LR. (KBr) : v (NH) = 3210 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (SOa) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (ac6tone d 6 ) : « = 1,25 - 1,6 (12H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d. J = 6,75 Hz, se transforme en 
singulet avec CF3COOD) ; 3,55 (2H, s) ; 6,3 (1H, t. J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,1 (4H, s) 
; 7,4 - 7.9 (4H, m) ; 10,25 (1H, s large, ^changeable avec CF 3 COOD). 

Exemple 74 

4-Ch1oro-N-ni-n4-[2-(morphon 
benzenesulfonamlde 

a) Chlorure de I'acide 4-[[1>[[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopentyl]m6thyl]benzfeneac6tique 

Un melange de 17,1 g (40.5 mmoles) du compost prSparS dans Texemple 19 et de 171 ml (2360 
mmoles) de chlorure de thionyle est porte h reflux durant 4 heures. Apr&s refroidissement et concentration, 
le solide jaune obtenu est Iav6 par I'heptane puis essorS pour donner 17,0 g (Rdt = 95,3 %) d'un solide 
jaune utilise sans autre purification. F = 90 - 5*C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3270 cm' 1 ; (C = 0) = 1775 cm" 1 ; (SO2) = 1325 cm" 1 ; (SO2) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1.15-1,9 (8H, m) ; 2,6 (2H. s) ; 2.6 - 2,9 (2H, m. s transforme en singulet avec 
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CF3COOD) ; 4,1 (2H, s) ; 4,8 (1H, m, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,1 (4H, s) ; 7,3 - 7,6 (2H, m) ; 7,65 - 
8,0 (2H, m). 

b) 4-Chloro-N-[[1-[[4-[2-(morp^ 

Une solution de 2,7 g (6,1 mmoles) du compost pr£par£ dans I'exemple 74 a dans 27 ml de 
dichloromSthane est ajoutSe goutte h goutte & une solution composSe de 1,6 g (18,3 mmoles) de 
morpholine et de 160 ml de dichlorom&hane. Aprfes avoir agit£ 22 heures h temperature ambiante, le milieu 
r^actionnel est jet£ sur un melange eau-HCI et extrait par le dichlorom^thane. La phase organique, lav£e k 
I'eau et s6ch6e sur Na2SO+ est concentre sous vide. Le r£sidu est recristallis£ dans un melange acetate 
d'Sthyle-hexane pour donner 0,7 g (Rdt = 23,3 %) d'un solide blanc. F = 157 - 9*C. 



Analyse centSsimale : C25H31CIN2CUS (M = 491,046) 




C% 


H % 


CI % 


N% 


S% 


Calculi 
Trouvd 


61,15 
61,35 


6,36 
6,50 


7,22 
7,25 


5,70 
5,79 


6,53 
6,90 



LR. (KBr) : v (NH) = 3160 cm"* 1 ; (C = 0) = 1630 crrT 1 ; (SO2) = 1325 cm" 1 ; (SO2) = 1160 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 1,15-1,75 (8H, m) ; 2,55 (2H, s) ; 2,65 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD); 3,25 - 3,75 (10H, m) ; 4,5 (1H, t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 
7,25 - 7.5 (2H, m) ; 7,6 - 7,8 (2H, m). 

Exemple 75 

4-ni-[[[(4-Chlorophenyl)sulfonyn^ 

Un melange de 3,1 g (7,1 mmoles) du chlorure d'acide pr£par£ dans Texemple 74a et de 70 ml d'une 
solution aqueuse d'ammoniaque & 22 % (d = 0,91) est agit£ 3 jours & temperature ambiante. Le prgcipit§ 
forme est filtr£, lave h I'eau et $6ch6 & 50 *C. Aprfcs 2 recristallisations dans Tac£tate d'4thyle. on obtient 
1,0 g (Rdt = 33,3 %) d'un solide blanc. F = 151 - 3*C. 



Analyse centesimale : C21H2SCIN2O3S (M = 420.95) 




C % 


H% 


Cl% 


N % 


S% 


CalculS 
Trouvd 


59,92 
59,62 


5,99 
5,96 


8,42 
8,38 


6,65 
6.67 


7,62 
7,58 



LR. (KBr) : v (NH 2 ) = 3440 cm" 1 ; (NH) = 3190 cm" 1 ; (C = 0) = 1660 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) 
= 1160 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCl3 + DMSO d 6 ) : 5 = 1,25 - 1.8 (8H, m) ; 2,5 - 2,8 (4H, m) ; 3,45 (2H, s) ; 6,4 (1H, t, J = 6,75 
Hz, echangeable par CF3COOD) ; 6,5 - 7,0 (2H, s large, Schangeables avec CF3COOD) ; 7,1 (4H, s) ; 7,35 - 
7,55 (2H, m) ; 7,6 - 7,9 (2H, m). 

Exemple 76 

Aclde 3-n2-[4K1-m(4-chloroph6nylte^ 
amlno]propanolque 

a) 3-[[2-[4-[[1-[[[(4-CH 
propanoate d'&hyle 

Sur un melange de 2,4 g (15 mmoles) d chlorhydrate de 3-aminopropanoat d'Sthyle comm rcial, d 
3,3 g (33 mmoles) de triSthylamine et de 150 ml de dichlorom£thane. on coule 6,6 g (15 mmoles) du 
chlorure d'acide pr£par£ dans I' xemple 74a dissous dans 80 ml de dich!orom6thane. Aprfcs agitation 24 
heures & temperature ambiante, le milieu r£actionnel est jet£ sur un melange eau-HCI. La phas organique 
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est d6cant6e, Iav6e par une solution d'HCI dilu6, puis par une solution de NaHC0 3 et par I'eau avant d'etre 
s6ch£e sur Na2SO*. Aprfcs concentration, le rSsidu obtenu est purity par chromatographie sur colonne de 
silice par un melange acetate d'&hyle-hexane (2:1) pour donner 3,0 g (Rdt = 38,4 %) d'un solide blanc 
cass§. F = 1 28 - 30 # C. 

5 LR. (KBr) : v (NH) = 3375 cm" 1 ; (NH) = 3200 cm" 1 ; (C = 0) = 1720 cm~ 1 ; (C = 0) = 1650 cm" 1 ; (SO2) 
= 1320 cm" 1 ;(S02) = 1160 cm- 1 . 

RM.N. (CDCl3) : 5 = 1,2 (3H, t, J = 6,75 Hz) ; 1,35 - 1,8 (8H, m) ; 2,5 (2H, t, J = 6.75 Hz) ; 2,6 (2H, s) ; 
2,75 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec CF3COOD) ; 3,4 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,5 (2H, s) 
; 4,1 (2H, q, J = 6,75 Hz) ; 4,7 (1H, t, J = 6.75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,0 (1H, s large. 
10 ^changeable avec CF 3 COOD) ; 7,1 (4H, s) ; 7,35 - 7,6 (2H, m) ; 7,7 - 7,9 (2H, m). 

b) Acide 3-[[2-[4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyn^^ 
propanoique 

75 Obtenu en operant comme dans I'exemple 5 f, & partir de 3,0 g (5,75 mmoles) du compost pr6par6 
dans I'exemple 76a, de 0,65 g (11,5 mmoles) de KOH en pastilles, de 30 ml d'&hanol et de 30 ml d'eau. 
AprSs 2 recristallisations dans I'acState d'&hyle, on obtient 1,7 g (Rdt = 60,7 %) d'un solide blanc. F = 
148- 50-C. 



Analyse centSsimale : C24H29CIN2O5S (M = 493,018) 




C% 


H % 


CI % 


N % 


S % 


Calcule 
Trouve 


58,47 
58,22 


5,93 
5,91 


7,19 
7,30 


5,68 
5,64 


6,50 
6,58 



LR. (KBr) : v (NH) = 3400 cm" 1 ; (NH) = 3240 cm" 1 ; (C = 0) = 1705 cm" 1 ; (C = 0) = 1610 cm" 1 ; (S0 2 ) 
= 1325 cm*" 1 ; (S0 2 ) = 1160 cm' 1 . 

R.M.N. (DMSO ds) : a =.1,1 - 1,8 (8H, m) ; 2,25 - 2,9 (6H, m) ; 3,2 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,3 (2H, s) ; 7,1 
30 (4H, s) ; 7,5 - 8,5 (6H, m, dont 2H dchangeables avec CF3COOD) ; 12.2 (1H, s, ^changeable avec 
CF3COOD). 

Exemple 77 

35 4-[[1-[[[(4-Chloroph6nyl)sulfonynamlno]m6thyl]cyclopenty0m4thy0benz§neac6tate d'6thyle 

Un melange de 4,4 g (10 mmoles) du chlorure d'acide prdparS dans I'exemple 74a, de 1,2 g (12 
mmoles) de triethylamine dans 50 ml d'&hanol absolu, est agiti§ 16 heures h temperature ambiante, avant 
d'etre concents h sec, repris h I'eau et extrait & lather. La phase organique est lav£e h I'eau, puis par une 
40 solution de NaHC0 3 , avant d'etre s6ch6e sur Na2SO* et concentree. Le r£sidu est purifi§ par chromatogra- 
phie sur colonne de silice par un melange hexane-ac&ate d'&hyle (1:1), puis recristallisS dans un melange 
hexane-ac<§tate d'<§thyle pour donner 0,1 g (Rdt = 2,2 %) d'un solide blanc. F = 117 - 9*C. 



Analyse centSsimale : C23H28CINO4S (M = 449,993) 




C% 


H % 


CI % 


N % 


S % 


Calculi 
TrouvS 


61,39 
61,30 


6,27 
6,27 


7,88 
7,90 


3,11 
3,27 


7,12 
7,16 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1700 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : a = 1,25 (3H, t, J = 6.75 Hz) ; 1,3 - 1,8 (8H, m) ; 2,55 (2H, s) ; 2,7 (2H, d. J = 6,75 Hz, se 
transforme en singulet av c CF3COOD) ; 3,55 (2H, s) ; 4,15 (2H, q, J = 6,75 Hz) ; 4,7 (1H, t, J = 6,75 Hz. 
^changeable avec CF3COOD) ; 6.8 - 7,25 (4H, m) ; 7,3 - 7,5 (2H. m) ; 7,6 - 7,85 (2H, m). 
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Example 78 

4-ni-m(4-Chloroph6nyl)suH nvi]amlno1m6thyl]cyclopentyl]mdthvl1benzdn acetate d'6thyle 

Une solution de 2,1 g (5 mmoles) de I'acide prgpari dans I'exemple 19, dans 210 ml d'Sthanol absolu, 
est saturS par HCI gaz, puis port§ k reflux 5 heures. Aprfcs refroidissement et concentration & sec, le solide 
blanc obtenu est repris par lather, Iav6 k I'eau, s6ch$ sur IV^SO* et concent^. Aprfcs 2 recristallisations 
dans un melange hexane-aa§tate d'<§thyle, on obtient 1,4 g (Rdt = 62,2 %) d'un solide blanc, dont les 
propri&Ss spectrales sont identiques k celles du produit obtenu dans I'exemple 77. F = 117 - 9* C. 

Exemple 79 

4-m-[g(4-Chloroph6ny1)sulfonyqam^ de 2-(dl6thyla- 

mlno)6thyle 

A une suspension composSe de 4,4 g (10 mmoles) du compost prSparg dans I'exemple 20, dans 200 
ml d'isopropanol, on ajoute 1,4 g (10,3 mmoles) de (2-chloro6thyl)-dtethylamine commerciale. On porte & 
reflux 4 heures. Apr£s refroidissement et filtration d'un insoluble, on concentre le milieu rSactionnel. Le 
rSsidu repris k lather est lave h I'eau, s6ch6 par Na2S04 et concent^. L'huile obtenue est recristallis^e 
dans I'hexane pour donner 0,4 g (Rdt = 7,7 %) d'un solide blanc. F = 80 - 1 *C. 



Analyse centdsimale : C27H37CIN2O4S (M = 521,116) 




C% 


H % 


Cl% 


N% 


S% 


Calcule ! 
Trouvg 


62.23 
62,08 


7,16 
7,32 


6,80 
6.80 


5,38 
5,27 


6,15 
5.84 



I.R. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (SO2) = 1335 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
Rjj/I.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,95 (6H, t. J = 7,5 Hz) ; 1,2 - 1,75 (8H, m) ; 2,5 (2H, s) ; 2,6 (2H, d, J = 6,75 Hz, se 
transforme en singulet avec CF3COOD) ; 2,6 (6H, m) ; 3,55 (2H, s) ; 4,1 (2H. t, J = 6.0 Hz) ; 4,75 (1H, t, J 
= 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,8 - 7,3 (4H, m) ; 7,35 - 7,55 (2H, m) ; 7,6 - 7,9 (2H, m). 

Exemple 80 

Acide 4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfony0amino1m^thyncyclopenWnm6thy!]" 

benzenemethanesulfonlque 

a) 4-Chloro-N-[[1-[[4-(chlorom^thyl)ph^nyl)m^thyl1cyclopentyl]mdthyl]benz^nesulfonamide 

Sur un melange maintenu sous azote, contenant 46,7 g (118,5 mmoles) de I'alcool prgparS dans 
I'exemple 25 f, de 9,1 g (115.5 mmoles) de pyridine s6ch$e sur KOH, et de 467 ml de dichloromSthane 
sec, on ajoute goutte b goutte en 3 heures, une solution de 33 ml (452,4 mmoles) de chlorure de thionyle et 
de 230 ml de dichloromSthane sec. Aprfcs 2 heures d'agitation k temperature ambiante, le milieu 
niactionnel est vers6 lentement dans une solution aqueuse de NaHC0 3 sous forte agitation. L'extraction est 
r£alis<§e par le dichlorom&hane, qui est ensuite lav6 par une solution d'HCI diluS, puis par I'eau et s<§ch$ 
sur Na2S04, avant d'etre concent^. Le r6sidu est purifte par chromatographie sur colonne de silice puis par 
recristallisation dans un melange achate d'&hyle-hexane pour donner 33.5 g (Rdt = 68.7 %) d'une poudre 
blanche. F = 124-6*C. 

I.R. (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1155 cm" 1 . 

RM.N. (CDCh) : 6 = 1,25-1,8 (8H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 4,5 (3H, m dont 1 H ^changeable avec CF3COOD) ; 6,9 - 7,3 (4H, m) ; 7,3 - 7,55 (2H, m) ; 
7,6 - 7,9 (2H, m). 

b) Acide 4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonylaminolm6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benzfenemethanesulfonique 

A une solution de 5 g (12 mmoles) du composd pr6par£ dans I'ex mple 80 a, de 45 ml d' au t de 125 
ml d'ac&one, port^e & reflux, on ajoute goutte & goutte une solution compose de 1,5 g de sulfite d 
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sodium et de 45 ml d'eau. On maintient le reflux 7 heures aprfcs la fin de I'addition. Aprfcs refroidissement, 
le milieu rSactionnel est acidifi<§ par 70 ml d'HCI 4N et port§ & reflux 1 1/4 heure. Aprfcs refroidissement et 
dilution par 100 ml d'eau, on limine un insoluble. Le filtrat concentrg & sec est repris par I'dthanol pour 
Sliminer un insoluble. Le filtrat Sthanolique est concent^ et purifiS par chromatographie sur colonne de 
silice par un melange dichloromSthane-m&hanol (95:5), puis par recristallisation dans I'isopropanol, pour 
donner 1,1 g (Rdt = 20,0 %) de poudre blanche. F = 200 - 30 *C. 



Analyse cent<§simale : C20H24CINO5S + 1,1 H 2 0(M = 477,812) 




C % 


H % 


Cl% 


N% 


S % 


Calculi 
TrouvS 


50,27 
50,63 


5,53 
5,15 


7,42 
7,17 


2,93 
2,73 


13,42 
12,98 



I.R. (KBr) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1330 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 

aM.N. (CPCI 3 + DMSO d 6 ) : h = 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 2,3 - 2,8 (4H, m) ; 3,9 (2H, s) ; 6,8 - 7,6 (8H, m, dont 
2H <§changeables avec CF3COOD) ; 7,6 - 7,8 (2H, m). 

Exemple 81 

4-Chloro-N^1-m4-[(1H-tetra^ 

a) 4-Chloro-N-[[1-[[4-(cyanom^ 

Un melange maintenu sous azote, compost de 8,0 g (19,4 mmoles) du compost pr£par6 dans 
Texemple 80 a, de 1,45 g (29 mmoles) de cyanure de sodium et de 50 ml d'Sthanol 96 \ est portS a reflux 
3 1/4 heures. Apres concentration a sec, et reprise par I'eau, on extrait par CH2CI2. La phase organique est 
lavee a Teau saturee par NaCI, s<§ch£e sur Na 2 S04 et concentre. Le r6sidu est recristallisS dans un 
melange acetate d'&hyle-hexane pour donner 4,2 g (Rdt = 53,8 %) d'un solide blanc cassS. F = 128 - 
31 *C. 

Une portion de ce solide purifi§e par chromatographie sur colonne de silice dans un melange acetate 
d'&hyle-hexane (1:3) fournit une poudre blanche. F = 134,2 - 4,9 *C. 



Analyse centSsimale : C21H23CIN2O2S (M = 402,94) 




C % 


H% 


Cl% 


N% 


S% 


Calcule 
Trouv§ 


62,60 
62,55 


5,75 
5,71 


8,80 
8,86 


6,95 
7,05 


7,96 
7,90 



IR. (KBr) : * (NH) = 3260 cm" 1 ; (ON) = 2260 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 6 = 1,0-1.9 (8H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, J = 6,0 Hz, se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 3,65 (2H, s) ; 5,0 (1H, t, J = 6,0 Hz, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 7,25 - 7.55 
(2H, m) ; 7,6-7,9 (2H, m). 

b) 4-Chloro-N-[1-[[[4-[(1H-t6trazo^ 

Un melange sous azote, compost de 4,1 g (10,1 mmoles) du compost prSparS dans Texemple 81a, de 
2,0 g (30.8 mmoles) d'azoture de sodium, de 2,15 g (15,6 mmoles) de chlorhydrate de trtethylamine et de 
100 ml de 1 -m£thylpyrrolidin-2-one s6ch6e sur tamis, est chauffS 8 heures & 150 # C. Aprfcs refroidissement 
le milieu r^actionnel est concent^ a sec, repris par une solution de NaOH 2H, Iav6 par lather avant d'§tre 
acidify par HCI 5N. Le prScipitS pateux form6 est repris par I'acState d^thyle, Iav6 par I'eau saturee par 
NaCI et s6ch6 sur Na2SO*. Aprfes concentration, le rSsidu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silic dans un melange dichlorom^thane-m^thanol (98:2). Les fractions de tet fournissent un 
solide beige, qui aprfcs 2 recristallisations dans I'Sthanol donne 1,0 g (Rdt = 22,2 %) d'une poudre blanche. 
F = 183-5*C. 
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Analyse centSsimale : C21H24CIN5O2S + 1/4 H 2 0 (M = 450,47) 




C% 


H% 


CI % 


N % 


S% 


CalculS 
Trouvg 


55,99 
56,03 


5,48 
5,67 


7,87 
7,91 


15,55 
15,52 


7,11 
7,26 



LR. (KBr) : v (NH) = 3305 cm- 1 ; (SO2) = 1300 cm" 1 ; (SO2) = 1145 crrr\ 

R.M.N. (DMSO ds) : h = 1,25 - 1,65 (8H, m) ; 2,4 - 2,7 (5H, m. dont 1H ^changeable avec CF3COOD) ; 4.2 
(2H, s) ; 7,0 (4H, s) ; 7,3 - 7,95 (5H, m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 82 

4-Amlno-N^1-[n4-[(1H-t6trazol-5-y1)m^ 

Forme lors de la reaction pour obtenir le compost de I'exemple 81b et iso!6 lors de la purification 
chromatographique de ce compost. Une seconde chromatographie sur colonne de silica dans un melange 
dichloromethanem&hanol (98:2) suivie d'une recristallisation dans I'gthanol fournit 0,1 g (Rdt = 2,3 %) 
d'une poudre blanche. F = 204 - 5* C. 



Analyse cent^simale:C2iH26N 6 02S(M = 426,539) 




c% 


H% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouv6 


59,13 
59,18 


6,14 
6,04 


19,70 
19,75 


7,52 
7.35 



LR. (KBr) : v (NH 2 )= 3460 cm" 1 ; (NH 2 ) = 3360 cm" 1 ;(NH) = 3260 cm" 1 ; (SO2) = 1300 cm" 1 ; (S0 2 ) = 
1145 cm -1 . 

R.M.N. (acetone d 6 + DMSO d 6 ) : 5 = 1.3-1,6 (8H, m) ; 2,4 - 2,7 (5H, m, dont 1H ^changeable avec 
CF3COOD) ; 4,2 (2H, s) ; 6,45 - 6,8 (4H, m, dont 2H <§changeab1es avec CF3COOD) ; 7,1 (4H, s) ; 7,25 - 
7,65 (3H, dont 1 H ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 83 

Acide [[4-[[1-[[[(4- ch1oroph6nvl)sulfonvnaminoIm6thyncyclopenWnm6thyQphdny0m6thyQ- 
phosphonlque 

a) [[4-[[1-[[[(4-Chloroph6nyl)su^ de di£- 
thyle 

Un melange sous azote de 5 g (12,1 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 80a et de 32 ml de 
triSthylphosphite est chaufte 5 heures a 140 # C. Aprfes refroidissement, on filtre le pr6cipit6 form6, qui aprfcs 
lavage a lather et sSchage a l*air donne 4,8 g (Rdt = 77,2 %) d'une poudre blanche utilisSe sans autre 
purification. F = 127-32*C. 

LR. (KBr) : v (NH)= 3140 cm" 1 ; (SO2) = 1330 cm"' ; (SO2) = 1165 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 (6H, t, J = 6,75 Hz) ; 1,3 - 1,75 (8H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, J = 6,75 Hz, se 
transforme en singulet avec CF3COOD) ; 3,1 (2H, d, J = 21,75 Hz) ; 4,0 (4H, dq, J, = 6,75 Hz, J 2 = 6,75 
Hz) ; 5,2 (1H, t. J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,8 - 7,3 (4H, m) ; 7,3 - 7,6 (2H, m) ; 7,65 - 
7,95 (2H, m). 

b) Acide [[4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)su^ 

Un melange de 4,8 g (9,3 mmoles) du compost pr£par6 dans I'exemple 83 a, de 9 ml d'HCi 10,7 N et 
de 6 ml d'acide ac&ique, est port6 a reflux 2 heures. Aprfcs refroidissement, on dilue par 25 ml d'eau, avant 
d'extraire par le dichlorom&hane. La phase organique s6ch6e sur Na^O* et concentre, fournit un rSsidu 
pateux, purifiS par chromatographie sur colonne dans un melange dichlorom6thane-m6thanol (9:1). On 
obtient essentiellement du compost monoest$rifi6, qui st retrain dans les m§mes conditions (HCI 10,7 N, 
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acide antique), k reflux 10 heures. Aprfcs refroidissement, dilution par H 2 0, extraction par CH2CI2. lavage 
de la phase organique h I'eau, sSchage et concentration, on obtient un solide pateux qui est recristallisS 
dans tolu&ne-heptane-ac6tone puis dans acetate d'6thyle-4ther isopropylique pour donner 1,2 g (Rdt = 
28,2 %) d'une poudre blanc cass6. F = 100*C (dec). 

5 





Analyse cent^simale : C20H25CINO5PS (M = 


457,909) 






C % 


H% 


Cl% 


N% 


P% 


S % 


Calculi 


52,46 


5,50 


7,74 


3,06 


6,76 


7,00 


Trouv6 


52,17 


5,67 


7,47 


3,01 


6,70 


7,16 



IK (KBr) : v (NH) = 3280 cm"* 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm~ 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 1,0-1,7 (8H, m) ; 2,25 - 2,6 (4H, m) ; 2,6 - 3,0 (2H, m) ; 5,0 - 5,5 (1H, m, ^changeable 
/5 avec CF3COOD) ; 6,6 - 8,0 (10H, dont 2 H Schangeables avec CF3COOD). 

Exemple 84 

Acide 4-[[1-m(4-m6thylsulfinYlpheny^ 

20 

a) N-[[1-[[4-(2-hydroxy&hyl)phenyllm^ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d, h partir de 3 g (12,9 mmoles) du compost pr£par6 
dans I'exemple 32 c, de 1,6 g (15,8 mmoles) de trtethylamine et de 2,8 g (12,5 mmoles) de chlorure de 4- 
25 m£thylthiobenz§nesulfonyle (prepare selon Burton H. et Hu P.F., J. Chem. Soc. (1948), 604-5) dans 60 ml 
de dichloromethane sec. On obtient 4,3 g (Rdt = 80,1 %) d'un solide blanc, utilise sans autre purification. F 
= 131 - 4-C. 

Une fraction recristallis^e dans lactate d^thyle donne un produit fondant h F = 149,5 - 151,5 *C. 
I.R. (KBr) : v (OH) = 3480 cm" 1 ; (NH) = 3180 cm" 1 ; (SO2) = 1300 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
30 R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 - 1.85 (9H, m, dont 1H echangeable avec D 2 0) ; 2,5 (3H, s) ; 2,55 (2H, s) ; 2,7 
(2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet avec D 2 0) ; 2,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,8 (2H, t, J = 6,75 
Hz) ; 4,4 (1H, m, echangeable avec D 2 0) ; 7,0 (4H, s) ; 7,1 - 7,4 (2H, m) ; 7,5 - 7,8 (2H, m). 

b) Acide 4-[[1-[[[(4-m§thylsulfinylph^nyl)sulfonyl]amino]mdthyl]cyclopentyl]m^thyl]benz§neac4tique 

35 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, k partir de 2,1 g (5 mmoles) du compost pr6par6 
dans rexemple 84a, dissous dans 70 ml d'acetone et de 4,7 ml (10,0 mmoles) de rSactif de Jones. Aprfcs 
purification par chromatographie sur colonne de silice dans un melange acetate d'ethyl-mSthanol (4:1) et 
recristallisation dans Tac6tate d'6thy(e, on obtient 0,1 g (Rdt = 4,2 %) d'un solide blanc. F = 135 - 6'C. 



Analyse centSsimale : C22H27NO5S2 + 1/4 C*H 8 02 (acetate d'&hyle) (M = 471,614) 




C% 


H% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouv§ 


58,58 
58,53 


6,20 
6,25 


2,97 
2,73 


13,60 
13,63 



KR. (KBr) : v (NH) = 3150 cm* 1 ; (C = 0) = 1710 cm" 1 ; (SO2) = 1325 cm" 1 ; (SO2) = 1165 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 + DMSO d 5 ) : 5 = 1,25-1,6 (8H, m) ; 2,45 - 2,70 (5H, m, dont 1H ^changeable avec 
50 CF3COOD) ; 2,75 (3H, s) ; 3,5 (2H, s) ; 7,0 (4H, s) ; 7,4 - 8,0 (5H, m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD). 
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Exemple 85 

Aclde 4-[[1-ffl[(4-ac6tamidoph6nyl)sulfonyflamln Im^thyllcyclopentyOm^thyqbenzdneac^tlqu 

a) 1 -[[4-[2-[(3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyran-2-y l)oxy]ethyl]phenyl]methy l]cyclopentanecarbonitrile 

A un melange compose de 46.1 g (201 mmoles) de I'alcool prepare dans I'exemple 26 b. de 0,1 g 
d'acide para-toiufcnesuifonique et de 205 ml dither sec, maintenu k 10 on ajoute 21,2 g (246,1 
mmoles) de 3,4-dihydro-2H-pyrane. On laisse ensuite sous agitation 16 heures k temperature ambiante. Le 
milieu rgactionnel est alors concentre sous vide pour donner une huile brune (Rdt = quantitatif) utilis^e 
sans autre purification. 
I.R. (film) : v (ON) = 2240 cm" 1 . 

b) 1-[[4-[2-[(3 ) 4 t 5,6-T6trahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]4thyl1ph^nyl]methyl]cyclopentanem6thanamine 

A une suspension sous azote et k temperature ambiante de 17,1 g (450,6 mmoles) de LiAIHU dans 300 
ml de tetrahydrofurane sec, on ajoute goutte k goutte 64,25 g (205 mmoles) du compost prepare dans 
I'exemple 85a dissous dans 400 ml de tetrahydrofurane sec. On porte ensuite 4 heures k reflux, avant de 
refroidir k 0*C et d'ajouter lentement 85,5 ml d'eau, puis 100 ml dither. Le pr£cipit6 forme est filtre sur 
Na 2 S04 et rince k lather. Apr&s concentration du filtrat, on obtient 66,8 g (Rdt = quantitatif) d'une huile 
jaune utilis§e sans autre purification. 
l.R. (film) : v (NH 2 ) = 3390 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1.15 (2H, s. echangeables avec CF 3 COOD) ; 1,3 - 2,25 (14H, m) ; 2,4 (2H, s) ; 2,6 (2H, 
s) ; 2,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,35 - 4,05 (4H, m) ; 4,55 (1H, m) ; 7,0 (4H, s). 

c) 4-Acetamido-N-[[1-[[4-[2-[^ 
benzenesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1c, k partir de 10 g (31,5 mmoles) du compost prepare 
dans I'exemple 85 b dans 190 ml de dichlorom£thane, de 3,75 g (37.1 mmoles) de triethylamine et de 7,25 
g (31,0 mmoles) de chlorure de 4-ac6tamidobenzfcnesulfonyle dans 110 ml N,N-dim6thylformamide. Aprfcs 
agitation 16 heures k temperature ambiante et traitement usuel, on purifie par chromatographie sur colonne 
de silice avec un melange dichloromethanemethanol (19:1) pour obtenir 10,7 g (Rdt = 66,0 %) d'une huile 
beige qui cristallise. F = 100*C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3310 cm" 1 ; (NH) = 3190 cm" 1 ; (C = 0) = 1660 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1310 cm" 1 ; (SO2) 
= 1145 cm*" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 1,2-1,8 (14H, m) ; 2,2 (3H, s) ; 2,6 (2H, s) ; 2,5 - 2,8 (4H, m) ; 3,3 - 4,0 (4H, m) ; 4,6 
(1H, m) ; 5,1 (1H, t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 7,7 (4H, s) ; 7,8 (1H, s, 
^changeable avec CF3COOD). 

d) 4-Acetamido-N-[[1-[[4-(2-hydroxyethyl)phenyl]methyl]cyclopentyl]methyl]benzfenesulfonamid^ 

Un melange de 6,3 g (12,2 mmoles) du compose prepare dans I'exemple 85 c, de 60 ml de methanol 
et de 0,7 g de resine Amberlite IR-120 (plus), est agite 16 heures k temperature ambiante. Aprfcs filtration et 
concentration, on obtient une huile qui aprfes trituration dans I'hexane fournit 3,6 g (Rdt = 69,2 %) d'un 
solide cr^me. F = 177 - 80° C. 

LR. (KBr) : v (OH) = 3560 cm" 1 ; (NH) = 3270 cm" 1 ; (C = 0) = 1670 cm" 1 ; (SO2) = 1310 cm" 1 ; (SO2) 
= 1150 cm- 1 . 

e) Acide 4-[[1 -[[[(4-acetamidophenyl)sulfonyl]amino]methyl1cyclopentyl]methyl]benzeneacetique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g k partir de 3,6 g (8,4 mmoles) du compose prepare 
dans I'exemple 85 d, dans 150 ml d'acetone et de 8,8 ml (17,6 mmoles) de reactif de Jones. Aprfcs 
purification par chromatographie sur colonne de silice dans un melange dichloromethane-methanol (9:1) et 
recristallisations dans un melange acetone-hexane, on obtient 0,5 g (Rdt = 13,5 %) d'un solide blanc 
casse. F = 174-6*C. 
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Analyse centesimale : 


C23H28N 2 05S(M = * 


W4.546) | 




C% 


H% 


N% 


S% 


Calculi 


62,14 


6,35 


6,30 


7.21 


Trouv6 


61,91 


6,32 


6.63 


7,32 



LR. (KBr) : v (NH) = 3340 cm" 1 ; (NH) = 3220 cm" t ; (C = 0) = 1690 cm" 1 ; (C = 0) = 1660 cm" 1 ; (SO2) 
= 1310 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1145 cm" 1 . 

R.M.N. (ac<3tone d 6 + DMSO d 6 ) : h = 1,2 - 1,7 (8H, m) ; 2,1 (3H, s) ; 2,65 (2H, s) ; 2,65 (2H, d, J = 6Hz, 
iil^Tnsforme en singulet avec CF3COOD) ; 3,5 (2H, s) ; 6,7 (1H. t. J = 6 Hz, ^changeable avec 
CF3COOD) ; 7,1 (4H, s) ; 7,8 (4H, s) ; 9.8 (1H, s large, ^changeable avec CF3COOD) ; 11,55 (1H, s large, 
^changeable avec CF3COOD). 

Ce produit est obtenu aussi, en operant comme dans I'exemple 25 g h partir de 10,7 g (20.8 mmoles) du 
compost prSparS dans I'exemple 85 c dans 350 ml d'ac&one et de 26 ml (52 mmoles) de nSactif de Jones. 
Apres purification par chromatographie sur colonne de silice dans un melange dichlorom6thane-m6thanol 
(9:1), on obtient 3,7 g (Rdt = 40.2 %) d'un solide jaune pale. F = 172 - 3 # C. 

Exemple 86 

Acide 4-[[1-M(4-aminophenvl)sulfonynam 

Un melange de 3,7 g (8,3 mmoles) du compost prgparS dans I'exemple 85 e, de 11,2 ml (112 mmoles) 
de soude aqueuse 10 N et de 50 ml d'eau. est porte & reflux 2 heures. Apr&s refroidissement et dilution par 
50 ml d'eau, on filtre un insoluble, avant de le laver par 100 ml d'Sther. La phase aqueuse acidifi^e par HCI 
diluS jusqu'it pH 6 donne un precipitS qui aprfcs recristallisation dans 6thanol, 6thanol-hexane puis Sthanol 
fournit 0,3 g (Rdt = 9,0%) d'un solide beige. F = 175 -6°C. 



i Analyse centSsimale : C21H26N2O4S (M = 402,509) 




C% 


H% 


N% 


S% 


Caicule 
Trouve 


62,66 
62,43 


6,51 
6,76 


6,96 
7,26 


7.97 
8,05 



LR. (KBr) : v (NH 2 ) = 3450 et 3370 cm" 1 ; (NH) = 3260 cm" 1 ; (C = 0) = 1685 cm" 1 ; (SO2) = 1300 cm" 1 
; (S0 2 ) = 1145 cm" 1 . 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,2-1,7 (8H, m) ; 2,35 - 2,7 (4H, m) ; 3,0 - 3,5 (1H, m, ^changeable avec 
CF 3 COOD) ; 3,45 (2H, s) ; 5,8 (1H, s large ^changeable avec CF 3 COOD) ; 6,45 - 6,7 (2H, m) ; 6,8 - 7,25 
(6H, m, dont 2H Schangeables avec CF3COOD) ; 7,3 - 7,55 (2H, m). 

Exemple 87 

Aclde 4-rci-m(4-chloroph6nvnsulfo^ 

a) 1 -[[4-(2-Hydroxy6thyl)ph^nyl]m6thyl]cyclohexanecarbonitrile 

A un melange maintenu sous azote, de 5,6 g (54,9 mmoles) de diisopropylamine et de 92 ml de 
t&rahydrofurane sec, refroidit & - 40 *C, on ajoute goutte k goutte 34,2 ml (54,7 mmoles) d'une solution de 
n-butyllithium 1,6 M dans I'hexane, puis 8,2 g de 1 ,3-dim<§thylimidazolidin-2-one. On refroidit ensuite k - 
78 *C et on agite 1/4 heure avant d'ajouter 5,45 g (50 mmoles) de cyclohexanecarbonitrile commercial en 
solution dans 82 ml de t&rahydrofurane sec. Aprfcs avoir agite 1 heure, k - 78* C, on ajoute 14,3 g (50 
mmoles) du composS pr^parS dans I'exemple 26a. On maintient encore 3 heures & - 78*C, avant de laisser 
remonter la tempSratur et on agite 19 heures h temperature ambiante. On ajout alors de I'eau, on acidifie 
par HCI et on agite encore 1 heure, avant de diluer h I'eau et d'extraire le milieu r^actionnel par lather. La 
phase organique, lavSe k I'eau, sSchge sur Na2S04 est concentre. Le liquide obtenu est purifi<§ par 
distillation pour donner 7,5g (Rdt = 61,6 %) d'un liquide jaune. Eb 0 , 5 = 130 - 80* C. 
LR. (film) : v (OH) = 3440 cm" 1 ; (ON) = 2230 cm' 1 . 
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R.M.N.(CDCI 3 ) : 5 = 0,9 - 2,1 (10H, m) ; 1.6 (1H, s, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 2,75 (2H. s) ; 2,8 (2H, t, 
J = 6.75 Hz) ; 3.8 (2H, t, J = 6.75 Hz) ; 7.1 (4H, s). 

b) 4[[1 >(Aminom6thyl)cyclohexyl]m^thyl]benzfene^thanol 

5 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 c & partir 2.5 g (67,8 mmoles) de LiAIH* dans 50 ml de 
tetrahydrofurane sec et de 7,5 g (30,8 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 87a en solution dans 
60 ml de tetrahydrofurane sec. Aprfcs purification par chromatographie sur colonne de silice dans le 
methanol, on obtient 5,1 g (Rdt = 67,1 %) d'une huile jaune. 
10 LR. (film) : v (NH 2 ) = 3375 et 3300 cnr 1 ; (OH) = 3300 cm" 1 . 

R.M.N. (CDC1 3 ) : 5 = 1,0-1,75 (13H, m, dont 3H Schangeables avec D2O) ; 2,4 (2H, s) ; 2,5 (2H, s) ; 2,8 
(2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,8 (2H. t, J = 6,75 Hz) ; 7,0 (4H, s). 

c) 4-Chloro-N-[[1-[[4-(2-hydroxy 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d. & partir de 5,1 g (20,6 mmoles) du compost prSparS 
dans I'exemple 87 b, dans 71 ml de dichloromSthane sec, de 2,5 g (24,7 mmoles) de triSthylamine et de 
4,2 g (19,7 mmoles) de chlorure de 4-chlorobenzenesulfonyle. On obtient 6,3 g (Rdt = 75,9 %) d'un solide 
blanc utilise sans autre purification. F = 178 - 82* C. 
20 Une fraction purine par recristallisation dans un melange ethanol-DMF, puis Sthanol donne un solide blanc. 
F = 179 -82-C. 



Analyse centesimale : C22H28CINO3S (M = 421,983) 




C% 


H% 


Cl% 


N % 


S% 


Calcule 
Trouv§ 


62,62 
62,71 


6,69 
6,59 


8,40 
8,39 


3,32 
3,22 


7,60 
7,40 



30 LR. (KBr) : v (OH) = 3515 cm" 1 ; (NH) = 3220 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1300 cm" 1 ; (SO2) = 1145 cm" 1 . 

R.M.N. (DMSO d e ) : 5 = 0,75 - 1.6 (10H, m) ; 2,3 • 2,8 (6H, m) ; 3,3 (1H. s, ^changeable avec CF3COOD) ; 
3,6 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 4,5 (1H, t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) 6,9 (4H, s) ; 7,3 - 8,0 (4H, 

m). 

35 d) Acide 4-[[1 -[[[(4-chloroph6ny Qsulfony l]amino]m&hyllcyclohexy I]m6thyl]benzfeneac6tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g a partir de 5,9 g (14,0 mmoles) du compost pr6par£ 
dans I'exemple 87 c, dissous dans 190 ml d'ac&one et de 12,8 ml (28 mmoles) de rSactif de Jones. Aprfcs 
recristallisation dans un melange acetate d'&hyle-Sthanol puis acetate d'6thyle, on obtient 1,5 g (Rdt = 
40 24,6 %) d'un solide blanc. F = 191 - 4 # C. 



Analyse centesimale : C22H26CINO4S (M = 435,966) 




C% 


H % 


Cl% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouv§ 


60,61 
60,63 


6,01 
6,17 


8.13 
8,21 


3,21 
3,31 


7,35 
7,55 



LR. (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (C = 0) = 1700 cnrT 1 ; (S0 2 ) = 1310 cm*-' ; (SO2) = 1155 cnrr 1 . 
50 R.M.N. (DMSO d 6 ) : * = 0,8 - 1,7 (10H, m) ; 2.3 - 2,75 (4H, m) ; 3,5 (2H, s) ; 7,0 (4H, s) ; 7,3 - 8,0 (5H, m, 
dont 1H ^changeable avec CF 3 COOD) ; 12,1 (1H, s, ^changeable avec CF3COOD). 
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Exempl 88 

Acid 4-[[4-m(4-chloroph6nyl)sulf nyl]amlno1m6thynt6trahydr pyran-4-ynm6thygbenzdneac6tlque 

a) 4-[[4-(2"Hydroxy§thyl)ph6nyl]m4thyl]t6trahydropyran-4-carbonitrile 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 87 a, h partir de 6,3 g (62,2 mmoles) de diisopropylamine 
dans 104 ml de tetrahydrofurane, de 38,7 ml (62,0 mmoles) de n-butyllithium en solution 1,6 M dans 
I'hexane, de 9,3 g de 1 ,3-dimSthylimidazolidin-2-one de 8,8 g (56,7 mmoles) de 2,3,5,6-t§trahydro-4H- 
pyran-4-carbonitrile (pr<§par6 selon Gibson C.S. et Johnson J.DA, J. Chem. Soc. (1930), 2525-30) dans 93 
ml de tetrahydrofurane et de 17,7 g (62 mmoles) du compost pr£par6 dans I'exemple 26 a. Aprds 
purification par chromatographie sur colonne de silice dans un melange hexane-acState d'&hyle (1:1), on 
obtient 10,5 g (Rdt = 75,5 %) d'huile. 
LR. (film) : v (OH) = 3400 cm" 1 ; (C*N) = 2220 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : a = 1,55 (1H, s, ^changeable avec Da O) ; 1,6 - 1,9 (4H, m) ; 2,8 (2H, s) ; 2,8 (2H, t, J = 
6,75 Hz) ; 3,4 - 4,2 (6H, m) ; 7,1 (4H, s). 

b) 4-[[4-(Aminom^thyl)tetrahydropyran-4-yl]m^thyl]benzene^thanol 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 c, h partir de 3.45 g (94,3 mmoles) de UAIH4 dans 80 ml 
de tetrahydrofurane sec et de 10,5 g (42,8 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 88a en solution 
dans 80 ml de tetrahydrofurane sec. On obtient 7,1 g (Rdt = 66,3 %) d'huile, utilisde sans autre 
purification. 

LR. (film) : v (NH 2 ) = 3370 et 3290 cm" 1 ; (OH) = 3360 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,0-2,0 (4H, m) ; 1,65 (3H, s, dchangeables avec D 2 0) ; 2,5 (2H, s) ; 2,6 (2H, s) ; 2,8 
(2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,45 - 4,0 (6H, m) ; 7,0 (4H, s). 

c) 4-Chloro-N-[[4-[[4-(2-hydroxy&hy^ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d, & partir de 7,1 g (28.4 mmoles) du compost pr§par6 
dans I'exemple 88 b, dans 100 ml de dichlororrtethane sec, de 3,4 g (33,9 mmoles) de tri&hylamine et de 
5,75 g (27,2 mmoles) de chlorure de 4-chlorobenz§nesulfonyle. On obtient 5,4 g (Rdt = 46,8 %) d'un 
solide blanc utilise sans autre purification. F = 178 - 80° C. 

Une fraction purine par recristallisation dans un melange acetate d'6thyle-£thanol, puis dans I'acState 
d'Sthyle donne un solide blanc. F = 180 - 1 *C. 



Analyse centesimale : C21H26CINO4S (M = 423,955) 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


S% 


Calculi 
Trouv6 


59,49 
59,56 


6,18 
6,22 


8,36 
8,50 


3,30 
3,26 


7,56 
7.29 



LR. (KBr) : v (OH) = 3540 cm" 1 ; (NH) = 3260 cm' 1 ; (SO2) = 1305 cnrr 1 ; (SO2) = 1145 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1,0-1,5 (4H, m) ; 2,3 - 2,85 (6H, m) ; 3,25 - 3,8 (6H, m) ; 4,0 (1H. s large, 
^changeable avec CF3COOD) ; 6,9 (4H, s) ; 7,35 - 7,95 (5H, m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD). 

d) Acide 4-[[4-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]t6trahydropyran-4-yl]m6thyl]benzdneac6tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, k partir de 4,9 g (11,5 mmoles) du compost pr6par6 
dans I'exemple 88 c, dissous dans 150 ml d'ac&one et de 10,5 ml (22,9 mmoles) de rSactif de Jones. 
Aprfcs recristallisation dans I'acState d'Sthyle, on obtient 0,5 g (Rdt = 9,9 %) d'un solide blanc. F = 179 - 
80 -C. 
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Analyse centSsimale : (^ihfeiCINOsS (M = 437,938) 




C% 


H% 


Cl% 


N % 


S% 


Calculi 
TrouvS 


57,60 
57,88 


5,52 
5,41 


8,10 
8,24 


3,20 
3,40 


7,32 
7,06 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1685 cm" 1 ; (SO2) = 1310 cm" 1 ; (SO2) = 1155 cm- 1 . 
R.M.N. (DMSO ds) : 5 = 1,1 - 1,5 (4H, m) ; 2,45 - 2,8 (4H, m) ; 3,3 (1H, ^changeable avec CF3COOD) ; 3,4 - 
3,75 (6H, m) ; 7,0 (4H, s) ; 7,5 - 8,0 (4H, m) ; 12,1 (1H, s large, ^changeable avec CF 3 COOD). 

Example 89 

Acide 4-g1-m(4-chloroph6ny1)sulfonyna 

a) 3,3-Dim^thyl-1-[[4-(2-hydroxyph§nyl]m^thyl]cyclobutanecarbonitrile 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 72 a, & partir de 3,2 g (32 mmoles) de diisopropylamine 
dans 34 ml de tStrahydrofurane sec, de 20 ml (38,4 mmoles) de n-butylllthium en solution 1,6 M dans 
I'hexane, de 2,9 g (26,5 mmoles) de 3,3-dimgthylcyclobutanecarbonitrile (prSparS selon Brannock K.C. et 
coll., J. Org. Chem. (1964) 29, 801-12) dans 30 ml de t&rahydrofurane sec et de 11,4 g (39,7 mmoles) du 
compost pr^parg dans I'exemple 26a dans 10 ml de t&rahydrofurane sec. Apr&s recristallisation dans un 
melange hexane-acState d'Sthyle, on obtient 5,0 g (Rdt = 77,5 %) d'un solide. F = 51 - 4*C. 
LR. (KBr) : v (OH) = 3390 cm" 1 ; (ON) = 2250 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,05 (3H, s) ; 1,25 (3H, s) ; 1.7 (1H, s, ^changeable par D2O) ; 2,1 (4H, m) ; 2,8 (4H. 
m) ; 3,8 (2H, t, J = 6 Hz) ; 6,9 - 7,4 (4H, m). 

b) 4-[[1-(Aminom^thyl)-3,3-dim^thylcyclobutyl]m6thyl]benz^ne6thanol 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 e, & partir de 5,5 g (145 mmoles) de LiAIH* et de 28,1 g 
(97 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 89 a dans 300 ml d'Sther sec. On obtient 16 g (Rdt = 
66,7 %) d'une huile jaune clair, utilis€e sans autre purification. 
LR. (film) : v (OH) = 3300 cm" 1 ; (NH 2 ) = 3360 et 3280 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 6 = 1,0 (3H, s) ; 1,05 (3H, s) ; 1,5 - 1,85 (7H, m, dont 3H gchangeables avec D2O) ; 2,6 
(2H, t, J = 6,0 Hz) ; 2,6 - 3,0 (4H, m) ; 3,8 (2H, t, J = 6,0 Hz) ; 6,85 - 7,4 (4H, m). 

c) 4-Chloro-N-[[3,3-dimethyH-[[4-(2-^ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d, & partir de 8,0 g (32,3 mmoles) du compost pr6par6 
dans I'exemple 89 b, de 3,9 g (38,8 mmoles) de tri&hylamine, de 6,7 g (31 ,6 mmoles) de chlorure de 4- 
chlorobenzenesulfonyle dans 150 ml de dichloromdthane sec. Aprfcs purification par chromatographie sur 
colonne de silice dans un melange hexane-ac^tate d'Sthyle (1:1), on obtient 3,8 g (Rdt = 27,8 %) d'un 
solide blanc. F = 90 - 2 • C. 

LR. (KBr) : v (OH) = 3470 cm" 1 ; (NH) = 3160 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1320 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1145 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCb) : b = 1,0 (6H, s) ; 1,5 - 1,85 (5H, m, dont 1 H ^changeable avec CF3COOD) ; 2,7 (2H, s) ; 2,8 
(2H, t, J = 6 Hz) ; 2,85 (2H, d, J = 6 Hz) ; 3,8 (2H, t, J = 6 Hz) ; 4,65 (1H, t, J = 6 Hz, ^changeable avec 
CF3COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 7,3 - 8,0 (4H, m). 

d) Acide 4-[[1-[[[(4'Chloroph6nyl)sulfonyllamino]m6thyl]-3,3-dim6thylcyclobutyl]m6thyl]benzfeneac^tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, & partir de 3,5 g (8,3 mmoles) du compost prSparS 
dans I'exemple 89 c, dissous dans 83 ml d'acStone et de 8.3 ml (16,6 mmoles) de rSactif de Jones. Aprfcs 
recristallisation dans le toluene, on obtient 1,3 g (Rdt = 35,9 %) d'un solide blanc. F = 140 - 2* C. 
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Analyse centesimale : C22H 2 6CINO*S (M = 435,96) 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


S% 


Calculi 
Trouv6 


60,61 
60,71 


6,01 
6.21 


8.13 
8,20 


3.21 
3.18 


7.35 
7.30 \ 



I.R. (KBr) : * (NH) = 3270 cm~ 1 ; (C = 0) = 1695 cm' 1 ; (SO2) = 1325 cm" 1 ; (SO2) = 1160 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO ds) : 5 = 0.9 (3H, s) ; 1,0 (3H, s) ; 1,6 (4H, s) ; 2.55 - 2.8 (4H. m) ; 3.45 (2H. s) ; 7,0 (4H, s) ; 
7,35 - 7,9 (5H, m, dont 1H ^changeable avec CF3COOD) ; 12,1 (1H, s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 90 

Aclde 4-ni-m(4-chloropheny1)sulfo^ 

benzSneac6tique 

a) 1-[[4-(2-Hydroxy6thyl)ph6nyl]m6fo 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 87 a, k partir de 19,7 g (195 mmoles) de diisopropylamine, 
de 122 ml (195 mmoles) de n-butyllithium en solution 1,6 M dans I'hexane, de 45 ml de 1 ,3-dim^thylimida- 
zolidin-2-one, de 21,8 g de 2,2,3,3-t£tram6thylclopropanecarbonitrile (pr§par6 selon le brevet FR 2, 479, 
192), de 51,9 g (180,5 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 26 a dans 295 ml de t&rahydrofurane. 
Aprfcs distillation, on obtient 20 g (Rdt = 44,0 %) d'une huile jaune Spaisse. Eb 0 , 8 = 185 - 205* C. 
LR. (film) : v (OH) = 3420 cm" 1 ; (C«N) = 2230 cm" 1 . 

R.|y1.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,1 (6H, s) ; 1.3 (6H, s) ; 2,1 (1H, s, ^changeable avec CF3COOD) ; 2,75 (2H, t, J = 
6,75 Hz), 2,8 (2H, s) ; 3,75 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 7,1 (4H, s). 

b) 4>[[1-(Aminom6thyl)'2,2,3.3-t^tram6thylcyclopropyl]methyl]benzene4thanol 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 13 a, h partir de 30 ml (101 mmoles) de LiAIH 4 en solution 
commerciale & 13 % dans un melange tolufcne-t£trahydrofurane, de 20 g (77,7 mmoles) du nitrile prgpard 
dans I'exemple 90a, et de 130 ml de tStrahydrofurane sec. Aprfcs distillation, on obtient 13,2 g (Rdt = 65,0 
%) d'un liquide orange tr6s 6pais, qui cristallise. Eb 0|3 = 190 - 220* C. F = 103 - 6 - C (acetate d'6thyle). 
LR (KBr) : v (OH) = 3380 cm" 1 ; (NH 2 ) = 3380 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : B = 0,75 - 1,4 (12H, m) ; 1,7 (3H, s, 6changeables avec CF3COOD) ; 2,5 - 3,2 (6H, m) ; 
3,75 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 6.75 - 7,3 (4H, m). 

c) 4-Chloro-N-[[1-[[4-(2-hydroxy^ 
mide 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d, k partir de 3,8 g (14,5 mmoles) du compost pr6par6 
dans I'exemple 90 b. de 2,4 ml (17,4 mmoles) de trtethylamine et de 3 g (14,25 mmoles) de chlorure de 4- 
chlorobenzfcnesulfonyle dans 65 ml de dichloromSthane sec. Aprfcs recristallisation dans PacState d'Sthyle, 
on obtient 4,2 g (Rdt = 66,7 %) d'un solide blanc cass6. F = 158 - 60 'C. Une fraction purifiSe par filtration 
sur colonne de silice dans un melange hexane-acState d'6thyle puis par recristallisation dans le meme 
melange, donne un solide blanc. F = 1 62 - 3 • C. 



Analyse centdsimale : C23H 3 oCIN0 3 S (M = 436,01) 




C% 


H % 


Cl% 


N % 


S% 


Calculi 
Trouv6 


63,36 
63,49 


6,94 
6,88 


8,13 
8,28 


3,21 
3,19 


7,35 
7,16 



IR (KBr) : v (NH) = 3440 cm' 1 ; (OH) = 3140 cnrr 1 ; (SO2) = 1310 cm*" 1 ; (SO2) = 1145 cm" 1 . 
R.M.N. (ac&one de) : h = 0,85 - 1,2 (12H, m) ; 2,55 - 3,0 (6H, m) ; 3,6 (1H, s, ^changeable avec CF3COOD) 
; 3,7 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 5,95 (1H, t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF3COOD) ; 6,75 - 7,1 (4H, m) ; 
7,25 - 7,75 (4H, m). 
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d) Acide 4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]am^ 
benzfeneac&ique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, k partir de 3,5 g (8 mmoles) du composS pr6par6 
dans I'exemple 90 c, de 7,6 ml (16 mmoles) de niactif de Jones dans 80 ml d'acStone. Aprfcs purification 
par chromatographic sur colonne de silice par un melange tolu§ne-ac6tate d'<$thyle (4:0 k 4:1) suivie d'une 
recristallisation dans le tolufcne, on obtient 1,8 g (Rdt = 50,0 %) d'un solide blanc. F = 176 - 8'C. 



Analyse cent<§simale : Caa^aCINOiS (M = 449,993) 




C% 


H % 


Cl% 


N% 


S% 


Calculi 
TrouveS 


61,39 
61,68 


6,27 
6,00 


7,88 
8,02 


3,11 
3,28 


7,12 
7,05 



LR. (KBr) : v (NH) = 3290 cm" 1 ; (C = 0) = 1700 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1340 cnr 1 ; (SO2) = 1 160 cm- 1 . 
R.M.N. (aa§tone d 5 ) : 5 = 0.9 - 1,25 (12H. m) 2,8 (2H, s) ; 2,9 (2H, d, J = 5,25 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 3,55 (2H, s) ; 6.0 (1H, t, J = 5,25 Hz, exchangeable avec CF3COOD) ; 6,75 - 7,3 (4H, m) ; 
7,3 - 7,9 (4H, m) ; 10,5 (1H, s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 91 

Aclde 4-ni-[n(4-chloroph6nyl)sulfonynamm 

a) 4-[[(1,1-Dimethylethyl)diphdnylsilyl]oxy1cyclohexanecarbonitrile 

A une solution maintenue a 10 sous azote, de 11 g (87,8 mmoles) de 4-hydroxycyclohexanecarbo- 
nitrile (prepare selon Praefcke K. et Schmidt D., 2. Naturforsch (1980) 35b, 1451-4) dans 50 ml de N,N- 
dimSthylformamide, on ajoute goutte & goutte 26,6 g (96,8 mmoles) de chlorure de 1,1- 
dimethyl6thyldiph6nylsilyle, puis par portions 13,1 g (190 mmoles) d'imidazole. On laisse sous agitation & 
temperature ambiante durant 3 jours, avant de verser le milieu rSactionnel dans J'eau satur«Se par NaCI. On 
extrait par un melange hexane-Sther (1:1). La phase organique est lave§e par une solution d'HCI N, puis h 
I'eau sature*e par NaCI, avant d'etre seSchSe et concentre. Le rSsidu est purifieS par chromatographic sur 
colonne de silice dans le dichloromSthane pour donner 26,5 g (Rdt = 85,9 %) d'une huile 6paisse incolore. 
LR. (film) : v (C^N) = 2240 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,7 (9H, s) ; 0,9 - 1,90 (8H, m) ; 2,1 (1H, m) ; 3,35 (1H, m) ; 6,8 - 7,45 (10H, m). 

b) 4-[[(1 ,1 -Dimdthylethyl)diphtSnylsilyl]oxy]-1 -[[4-(2-hydroxy<lthyl)ph(§nyllm(lthyllcyclohexanecarbonitrile 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 87 a, & partir de 17,5 g (173 mmoles) de diisopropylamine, 
de 88,5 ml (145 mmoles) de n-butyllithium en solution 1,6 M dans I'hexane, de 20,6 g de 1,3- 
dim<*thylimidazolidin-2-one, de 42,4 g (120 mmoles) du compost pr<§pare§ dans I'exemple 91a, dans 38 g 
(132 mmoles) de I'halogSnure prepare* dans I'exemple 26a, dans 180 ml de teMrahydrofurane sec. Aprfcs 
purification sur colonne de silice dans un melange hexane-aceState d'6thyle (7:1 & 4:1), on obtient 12,7 g 
(Rdt = 22,4 %) d'un solide pateux blanc. 
LR. (KBr) : v (OH) = 3400 cm" 1 ; (C«N) = 2240 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,0 (9H, s) ; 1,5 (1H, s, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 1,5 - 2,0 (8H, m) ; 2,7 (2H, s) ; 
2,8 (2H, t, J = 6.75 Hz) ; 3,6 (1 H, m) ; 3,8 (2H, t. J = 6,75 Hz) ; 7,0 (4H, s) ; 7,2 - 7,75 (10H, m). 

c) 4-[[1 -(AminomeMhy l)-4-hydroxycyclohexyl]m($thyl]benzfene^thanol 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 c, mais k temperature ambiante, & partir de 1 g (26,3 
mmoles) de UAIH4, de 5 g (10,6 mmoles) du compost prt§par<§ dans I'exemple 91 b, dans 60 ml de 
t£trahydrofuran sec. Aprfcs traitement par HCI aqueux et traitement usuel, on obtient 2,3 g (Rdt = 82,1 %) 
d'une huile e§paisse qui cristallise lentement. 
LR. (film) : v (OH) = 3350 cm" 1 . 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : h = 0,9 - 1,8 (10H, m, dont 2H dchangeables avec CF3COOD) ; 2,25 - 2,9 (6H, m) ; 
3,05 - 3,7 (3H, m, dont 2H dchangeables avec CF3COOD) ; 3.55 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 7,0 (4H, s). 
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d) 4-Chloro-N-[[4-hydroxyO-^ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d, & partir de 1.8 g (6,8 mmoles) du compost pr£par6 
dans I'exemple 91 c, de 0,9 g (8,9 mmoles) de trtethylamine, de 1,3 g (6,3 mmoles) de chlorure de 4- 
chlorobenzfcnesulfonyle dans 100 ml de dichlorom&hane sec et 20 ml dither. On obtient 1.1 g (Rdt = 36,7 
%) d'une poudre blanche utilisSe sans autre purification. F = 171 - 4*C. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3500 cm" 1 ; (OH) = 3400 cm" t ; (SO2) = 1310 cm" 1 ; (SO2) 1140 cm" 1 . 
R.M.N. (ac6tone d 6 + DMSO d 6 ) : 6 = 1,0-1.9 (8H, m) ; 2,6 - 2.9 (6H, m) 3,25 - 3,8 (6H, dont 3H 
Schangeables avec CF 3 COOD) ; 7,0 (4H, s) ; 7.4 - 8,0 (4H, m). 

e) Acide 4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]am^ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, & partir de 1,1 g (2,5 mmoles) du compost pr§par6 
dans I'exemple 91 d, de 4.7 ml (5 mmoles) de rgactif de Jones dans 30 ml d'ac&one. Aprfcs chromatogra- 
phic sur colonne de silice dans un melange dichloromSthane-m^thanol (95:5), on obtient 0,3 g (Rdt = 26,5 
%) d'une poudre blanc cass6. F = 205 - 10 'C (dec). 



Analyse centSsimale : C^HaAClNOsS (M = 449,949) 




C% 


H % 


CI % 


N % 


S% 


Calculi 
TrouvS 


58,73 
58,60 


5,38 
5,71 


7,88 
8,09 


3,11 
2,98 


7,13 
6,93 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1680 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm' 1 ; (SO2) = 1310 cnrr 1 ; 
(S0 2 ) = 1160 cm" 1 

R.M.N. (DMSQ d 6 ) : h = 1,5-1,9 (4H, m) ; 2,1 - 2,45 (4H, m) ; 2,6 - 2,95 (4H, m) ; 3,3 (1H, m, ^changeable 
avec CF3COOD) ; 3,5 (2H, s) ; 7,0 (4H, s) ; 7,5 - 8,0 (4H, m) ; 12.1 (1H, s large, ^changeable avec 
CF3COOD). 

Exemple 92 

Aclde 2-[[1-n[(4-chlorophdnyl)sulfonynamino]m6thyllcyclopentyl]m6thyl]benzdneac6tlque 

a) Acide 2-(bromom6thyl)benz&neac6tique 

Une solution de 10 g (66.6 mmoles) d'acide 2-m6thylbenz£neac£tique commercial dans 100 ml de 
tetrachlorure de carbone est portee k reflux, sous une lampe UV. On coule goutte & goutte en 2 heures, 
une solution composSe de 13,8 g (86,6 mmoles) de brome et de 33 ml de tetrachlorure de carbone. On 
maintient le reflux 1 heure aprfcs la fin de I'addition et on concentre & sec. Le r^sidu recristallisS dans le 
tetrachlorure de carbone puis dans un melange hexane-ac&ate d'Sthyle fournit 5 g (Rdt = 32,9 %) d'un 
solide blanc. F = 129 - 32'C (Litt. : 129 - 32 *C ; Leroy Chauffe L. J.A. et Keefer R.M., J. Org. Chem. 
(1966) 31, 3758-68). 
I.R. (KBr) : * (C = 0) = 1675 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCl3 + DMSO d*) : 6 = 3,7 (2H, s) ; 4,55 (2H, s) ; 7,2 (4H, s) ; 10.75 (1H. s large, ^changeable 
avec CF3COOD). 

b) 2-(Bromom6thyl)benzfene6thanol 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 a, h partir de 1,8 g (24 mmoles) du complexe hydrure de 
bore-dimSthylsulfure et de 5 g (21,8 mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 92a, dans 50 ml de 
t§trahydrofurane. On obtient 3,5 g (Rdt = 74,6 %) d'huile jaune pale utilises sans autre purification. 
LR. (film) : v (OH) = 3350 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCl 3 ) : 5 = 1.2 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3.4 (1H, s, dchangeabl avec D2O) ; 3,85 (2H, t, J = 6,75 
Hz) ; 4,5 (2H, s) ; 7,2 (4H, s). 
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c) 1 -(Bromom&hy l)-2-[2-(trim6thylsilyloxy)6thy I]benz6ne 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 26 a, a partir de 47,3 g (220 mmoles) du compost prgparS 
dans I'exemple 92 b, de 35,5 g (220 mmoles) de 1,1,1,3,3,3-hexam6thyldisilazane, de 22,25 g (220 mmoles) 
de trtethylamine et de 23,9 g (220 mmoles) de chlorure de trim&hylsilyle dans 475 ml de tStrahydrofurane. 
Aprfcs distillation, on obtient 42,5 g (Rdt = 67,3 %) d'un liquide incolore. Eb 0(7 = 98 - 102* C. 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 0,0 (9H, s) ; 2,9 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 4,5 (2H, s) ; 6,9 - 7,6 
(4H, m). 

d) 1 -[[2-(2-Hydroxy6thyl)ph6nyl]m§thyl1cyclopentanecarbonitrile 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 87 a, a partir de 7,8 g (77 mmoles) de diisopropylamine, de 
48,2 ml de n-butyllithium en solution 1 ,6 M dans I'hexane, de 6,7 g (70 mmoles) de cyclopentanecarbonitri- 
le commercial, de 18 ml de 1 ,3-dim6thylimidazolidin-2-one et de 20,5 g (71,4 mmoles) du compost pr6par$ 
dans I'exemple 92c dans 120 ml de t&rahydrofurane. Apr&s distillation, on obtient 8,8 g (Rdt = 55,0 %) 
d'un liquide visqueux beige. Ebo,4 = 165*C. 
I.R. (film) : v (OH) = 3360 cm" 1 ; (ON) = 2215 cm" 1 . 

R.M.N. (CDC) 3 ) : h = 1,4 - 2,25 (8H, m) ; 2,8 (1H, s, ^changeable avec D 2 0) ; 3,0 (4H, m) ; 3,8 (2H, t, J = 
6,75 Hz); 7,15 (4H, m). 

e) 2-[[1 •(Aminom4thyl)cyclopentyl]m^thyl]benzfene6thanol 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 15 a, a partir de 1.8 g (45,6 mmoles) de UAIH4, de 8,8 g (38 
mmoles) du compost pr6par6 dans I'exemple 92 d dans 50 ml dither. On obtient 3,3 g (Rdt = 37,2 %) 
d'une huile Spaisse jaune pale utilises sans autre purification. 
I.R. (film) : v (NH 2 ) = 3360 et 3290 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 2,05 (3H t s, Schangeables avec D 2 0) ; 2,5 (2H. s) ; 2,75 (2H.s) ; 
2,9 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 7,2 (4H, s). 

f) 4-ChlorQ'N-[[1-[[2-(2-hydroxydthyl)ph^nyl]methyl]cyclopentyl]m^thyl]benz6nesulfonamide 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d, a partir de 3 g (12,8 mmoles) du compost pr§par6 
dans I'exemple 92 c, de 1,6 g (16,2 mmoles) de trtethylamine et de 2,65 g (12,5 mmoles) de chlorure de 4- 
chlorobenzfcnesulfonyle dans 80 ml de dichlorom&hane sec. Apr§s purification par chromatographie sur 
colonne de silice dans un melange dichlorom6thane-m§thanol (98:2), on obtient 2,3 g (Rdt = 45,1 %) d'un 
solide pateux. 

LR. (film) : v (NH) = 3420 cm" 1 ; (OH) = 3120 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1290 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1125 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 2,5 - 3,1 (7H, m, dont 1 H ^changeable avec CF 3 COOD) ; 3,8 (2H, 
t, J = 6,75 Hz) ; 5,7 (1H, t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 7,0 - 7,3 (4H, m) ; 7,3 - 8,0 <4H, 
m). 

g) Acide 2-[[1 -[[[4(chloroph6ny l)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopenty I]m6thy I]benzfeneac6tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, a partir de 2,3 g (5,6 mmoles) du compost pr6par6 
dans I'exemple 92 f, de 5,3 ml (11,2 mmoles) de rSactif de Jones dans 70 ml d'acStone. Aprfcs 
chromatographie sur colonne de silice dans un melange dichlorom6thane-m6thanol (98:2) et recristallisation 
dans I'Sther isopropylique, on obtient 0.2 g (Rdt = 8,5 %) d'un solide blanc. F = 124 - 6* C. 



Analyse centSsimale : C2iH 2 *CIN04S (M = 421,95) 




C% 


H % 


Cl% 


N% 


S% 


Calculi 
TrouvS 


59,78 
60,09 


5,73 
5,80 


8,40 
8,45 


3,32 
3,38 


7.60 
7.30 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1715 cm" 1 ; (SO2) = 1290 cm" 1 ; (SO2) = 1145 crrr 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,3-1,75 (8H, m) ; 2,7 (2H, s) ; 2,8 (2H, d, J = 6,75 Hz. se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 3,7 (2H, s) ; 5.3 (1H, t. J = 6.75 Hz. £changeabl avec CF 3 COOD) ; 7,0 - 7.3 (4H, m) ; 
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7 t 3 - 7,8 (4H, m) ; 9.6 (1H. s large, ^changeable avec CF3COOD). 
Exemple 93 

Aclde 3-rci-ffl(4^hloroph4nyl)sulfony^ 

a) Acide 3-(bromom6thyl)benzfeneac6tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 92 a, a partir de 89 g (590 mmoles) d'acide 3-m6thylbenz&- 
neac&ique commercial, de 123 g (767 mmoles) de brome dans 1200 ml de t&rachlorure de carbone. Aprfcs 
refroidissement, on obtient un pr6cipit£ blanc que Ton essore. Un second jet est obtenu en ajoutant 1 I 
d'hexane au filtrat. Les deux pr6cipit6s rassemblgs represented 40,5 g (Rdt = 30,0 %) d'un produit utilise 
sans autre purification. F = 92 - 4*C. (Litt. : F = 117 - 20* C, selon Snim S.C. et coll., Bull. Korean Chem. 
Soc. (1988) 9, 185-7 ; CA 110, 74 976 j). 
LR. (KBr) : v (C = 0) = 1680 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 5 = 3,65 (2H, s) ; 4,5 (2H, s) ; 7,25 (4H, s) ; 10,4 (1H, s, large, ^changeable avec 
CF3COOD). 

b) 3-(Bromomethyl)benzfene6thanol 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 a, a partir de 46,7 g (204 mmoles) du compost prSpard 
dans I'exemple 93 a, de 17 g (224,4 mmoles) de complexe d'hydrure de bore-dimSthylsulfure en solution 
2M dans le toluene, dans 500 ml de tetrahydrofurane sec. On obtient 40 g (Rdt = 93,0 %) d'un solide 
jaune pale, utilisS sans autre purification. 
LR. (KBr) : v (OH) = 3350 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,7 (1H, s, ^changeable avec D 2 0) ; 2,6 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3.85 (2H, t, J = 6,75 
Hz) ; 4,45 (2H, s) ; 7,2 (4H, s). 

c) 1 -Bromom6thyl-3-[2-trim^thylsilyloxy)ethy l]benzfene 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 26 a, a partir de 40 g (186 mmoles) du compost prepare 
dans I'exemple 93 b, de 30 g (186 mmoles) de 1,1,1 ,3,3,3-hexam6thyldisilazane. de 18,8 g (186 mmoles) 
de trtethylamine et de 20,2 g (186 mmoles) de chlorure de trim&hylsilyle dans 400 ml de t&rahydrofurane 
sec. Apr£s distillation, on obtient 45,5 g (Rdt = 85,2 %) d'un liquide incolore. Eb 8 = 98 - 104 'C. 
R.M.N. (CDCb) : 5 = 0,0 (9H, s) ; 2,75 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,7 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 4,4 (2H, s) ; 6,9 - 
7,45 (4H, m). 

d) 1-[[3-(2-Hydroxyethyl)phenyl]m^thylcyclopentanecarbonitrile 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 87 a, a partir de 7,8 g (77 mmoles) de diisopropylamine, de 
48,2 ml de n-butyllithium en solution 1 ,6 M dans I'hexane, de 6,7 g (70 mmoles) de cyclopentanecarbonitri- 
le commercial, de 18 ml de 1,3-dimgthylimidazolidin-2-one et de 20,5 g (71,4 mmoles) du compost prgparS 
dans I'exemple 93 c, dans 110 ml de t&rahydrofurane sec. Aprds distillation, on obtient 9,6 g (Rdt = 60,0 
%) d'un liquide visqueux. Eb 0 ,4 = 160 *C. 
LR. (film) : v (OH) = 3420 cnrr 1 ; (ON) = 2215 cm" 1 . 

R.M.N.(CDCb) : 5 = 1,5 - 2,15 (8H, m) ; 2,4 (1H, s, ^changeable avec D 2 0) ; 2,85 (2H, s); 2,85 (2H, t, J = 
6.75 Hz) ; 3,8 (2H, t. J = 6,75 Hz) ; 7,0 - 7,3 (4H, m). 

e) 3-[[1 -(Aminomethyl)cyclopentyl]m§thyl]benzfene^thanol 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 15 a, a partir de 1,9 g (50,4 mmoles) de LiAIH*, de 9,6 g (42 
mmoles) du compost pr^parS dans I'exemple 93 d dans 55 ml d'&her. On obtient 5,0 g (Rdt = 51,0 %) 
d'une pate fluide incolor , utilise sans autre purification. 
LR. (film) : v (NH 2 ) = 3350 et 3300 cnrr 1 . 

R.M.N. (CDCb) : 6 = 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 1,85 (3H, s, Schangeabfes avec D2O) ; 2,45 (2H, s) ; 2,6 (2H, s) ; 
3,1 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 3,8 (2H, t, J = 6,75 Hz) ; 6,8 - 7,4 (4H, m). 
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f) 4-Chloro-N-[[1-[[3-(2-hydrox^^ 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d, & partir de 5 g (21,4 mmoles) du compost pr6par§ 
dans I'exemple 93 e, de 2,7 g (26,7 mmoles) de triSthylamine t de 4,4 g (20,8 mmoles) de chlorure de 4- 
chlorobenzfcnesulfonyle dans 110 ml de dichloromSthane sec. Apr&s purification par chromatographie sur 
colonne de silice dans un melange dichlorom&hane-m&hanol (98:2), on obtient 3,5 g (Rdt = 42,5 %) d'un 
sotide pateux blanc. 

LR. (film) : v (OH) = 3450 cm' 1 ; (NH) = 3290 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,1 - 1.9 (9H, m, dont 1H ^changeable avec D2O) ; 2,6 (2H, s) ; 2,5 - 3,0 (4H, m) ; 3,8 
(2H, t, J = 6,75 Hz) 5,1 (1H, t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec D 2 0) ; 6,75 - 7,2 (4H, m) ; 7,3 - 7,5 (2H, m) 
; 7,6 - 7,9 (2H. m). 

g) Acide 3-[[1 -[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m4thyl]benzdneac6tique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 25 g, a partir de 3,5 g (8,6 mmoles) du compost pr6par§ 
dans I'exemple 93 f, de 8,6 ml (17,2 mmoles) de rSactif de Jones dans 110 ml d'ac&one. Aprfes purification 
puis recristallisations dans un melange 3ther isopropylique-Sthanol, on obtient 1 ,4 g (Rdt = 52,8 %) d'un 
solide blanc. 
F = 139,5 -40'C. 



Analyse centesimale : C21H24CINO4S (M = 421,939) 




C% 


H% 


Cl% 


N% 


S % 


Calcule 
TrouvS 


59,78 
59,63 


5,73 
5,87 


8,40 
8,38 


3,32 
3.31 


7,60 
7.76 



LR. (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (C = 0) = 1680 cm" 1 ; (SO2) = 1315 cm" 1 ; (SO2) = 1140 cm-" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 + DMSO d s ) : 5 = 1,1-1,7 (8H, m) ; 2,4 - 2,75 (4H, m) ; 3,5 (2H, s) ; 6.9 - 7,2 (4H, m) ; 7,2 
- 7,6 (3H, m, dont 1 H echangeable aveu CF3COOD) ; 7,7 - 8,0 (2H, m) ; 9,6 (1H, s large, ^changeable avec 
CF3COOD). 

Exemples 94 £ 102 

Les composes des exemples 94 £ 102 : 
Acide 4-[[1-[[[(4-hexylph^nyl)sulfonyl]amino]m§thyl]cyclopentyl]m4thyl]benzeneac^tique 
Acide 4-[[1-[[[(4-nitrophenyl)sulfonyl]amino]m4thyl]cyclopentyl]m^thyl]benz^neac6tique 
Acide 4-[[1 -[[[(naphtalen-1 -y l)sulfony l]amino]m6thy l]cyclopentyl]mSthyl]benz§neac6tique 
Acide 4-[[1-[[[(4-hexyloxyph6nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz§neac^tique 
Acide 4-[[1-[[[(2-fluoroph^nyl)sulfonyl]amino]m^thyl]cyclopentyl]m^thyl]benz§neac^tique 
Acide 4-[[1-[[[(4-cyclohexylphenyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m^thyl]benz^neac^tique 
Acide 4-[[1-[[[(pentafluoroph^nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m^thyl]benz§neac^tique 
Acide 4-[[1 -[[([1 ,1 '-biphenyl^-yllsulfonyOaminolm^thyllcyclopentynm^thy I]benz§neac6tique 
Acide 4-[[1-[[[(naphtalen-2-yl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz^neac6tique 
ont et<§ pn§par6s en 2 stades h partir de la 1-[[4-[2-[(3,4,5,6-t^trahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]^thyl]ph^nyl]- 
m6thyl]cyclopentanem6thanamine pr£par6e dans I'exemple 85 b : 

a) Sulfonation en operant comme dans I'exemple 1 c, a Paide du sulfochlorure correspondant ; 

b) Oxydation de Jones en operant comme dans I'exemple 25 g. 

Les caractSristiques des composes obtenus (A = COOH) et de leurs intermSdiaires (A = CH 2 0-THP)- 
*sont donn£es dans les tableaux Ilia & llle : 



* THP = 3,4,5,6-t6trahydro-2H-pyran-2-yl- 
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Tableau IDa 





Ex. 


R l 


A 


Formule 


FCC) 


RMN (6\CDC1 3 ) 


5 


N # 






a 

brute 


















0,65 - 2,0 (25H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 














(2H, d, J s 6,76 Hz, se transforme en s 


70 










solide 


avec CF^COOD); 2,85 (4H, t, J ■ 6,75 




94a 




CHgOTHP 




pateux 


FT \ A AC J A /ill _\ , J OC >* «T ^OU 

Hz) ; 3,25 - 4,2 (4H, m; ; 4,35 - 4,7 Un. 
m, dont IH ^changeable avec 


75 












CF3COOD) ; 6,8 - 7,1 (4H, m) ; 7,2 - 












7 4*5 (9H mV 7 65 - 7 9 (2H m) 






r 








(DMSO d 6 ) : 0,65 - 2,15 (19H, m) ; 2,4 - 


20 










135-137 


3,0 (6H, m) ; 3,5 (2H, s) ; 7,1 (4H, s) ; 


94b 




COOH 


C 27 H 37 N0 4 S 
(471,656) 


(acetate 
d'£thyle 
-hexane) 


7,2 - 7,9 (5H, m, dont 1H ^changeable 
avec CF 3 COOD) ; 12,25 (1H, s large, 
^changeable avec CFoCOOD) 


25 


























1,25 - 2,0 (14H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2.7 - 












108-111 


3,0 (4H, m) ; 3,35 - 4,1 (4H t m) ; 4,6 


30 


95a 




CH 2 OTHP 


C 26 H 34 N 2°6 S 
(502,626) 


(acetate 
d'Sthyle 
•hexane) 


(1H, m) ; 4,9 (1H, t, J = 6,75 Hz, 
^changeable avec CF 3 COOD) ; 6,75 - 
7,25 (4H, m) ; 7,85 - 8,1 (2H, m) ; 8,2 - 


35 




6 








8,45 (2H, m) 




V 








1,3 - 1,75 (8H, m) ; 2,55 (2H, s) ; 2,7 










131-134 


(2H, d, J - 6 Hz, se transforme en s 


40 


95b 




COOH 


C 21 H 24 N 2 0 6 S 
(432,491) 


(acetate 
d'ethyle 
-hexane) 


avec CF 3 COOD) ; 3,6 (2H, s) ; 6,0 (1H, 
t, J = 6,0 Hz, ^changeable avec 
CF 3 COOD) ; 6,9 - 7,2 (4H, m) ; 7,8 - 8,1 
(2H, m) ; 8,16 - 8,4 (2H, m) ; 8,9 (1H, s 


45 












large, ^changeable avec CFgCOOD) 



a Analyse centesimale : C, H, N. S ± 0.19 
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Tableau Mb 





Ex. 




A 


Formule 


FCC) 


RMN (5,CDCI 3 ) 


5 


N° 






brute* 


















1,25 - 1,75 (14H, ra) ; 2,45 (2H, s) ; 2,6 












104-106 


(2H, d, J * 6,75 Hz, se trans forme en s 


70 








C H NO S 
^30 n 37 4 a 




avec CP COODV 2 7fi (2H t J e 6 75 




yoa 






fS07 580) 


U CliljlC 

-hexane) 


Hx) -33-42 f4H mV- 4 45 - 4 8 (2H 
m, dont 1H ^changeable avec 


75 












CF^COOD) • 6 65 - 7 0 (4H m) • 7 2 • 
8 7 (7H m) 














1,25 - 1,6 (8H, m) ; 2,5 (2H, s) ; 2,6 


20 










151-154 


(2H, d, Jn 6,75 Hz, se transforme en s 




96b 




C00H 


C 25 H 27 N0 4 S 
(437,554) 


(acetate 
d'£thyle 


avec CF 3 C00D) ; 3,55 (2H, s) ; 4,9 
(1H, t, J o 6,75 Hz, echangeabie avec 


25 










•hexane) 


CF 3 CO0D) ; 6,7 - 7,1 (4H f m) ; 7,3 - 8,8 












(7H, m) ; 9,3 (1H, s large, echangeabie 
avec CF 3 C00D) 
















30 










83 .85 


0 75 - 2 1 C25H m V 2 5 - 3 1 (6H m) • 




97a 




CH 2 0THP 


C 32 ll 47 N0 5 S 


(acetate 


3,3 • 4,25 (6H, m) ; 4,35 - 4,75 (2H, m, 






V 




(557 7Q) 


d'£thvle 


dont 1H £chanaeable avec CF-COOD) ■ 


35 








" IICA alley 


6 8 - 73 (6H m) * 7 65 - 7 9 (2H m) 






> 






137,5- 


(acetone d g ) : 0,75 - 1,9 (19H, m) ; 
2,65 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, J = 6,75 Hz, se 


40 


97b 


s 

CH, 


C00H 


J i J • j 

(4H7 nasi 


138,5 
(acetate 


transforme en s avec CF 3 C00D) ; 3,6 
(2H, s) ; 4,1 (2H, t, J » 6,75 Hz) ; 6,1 










d'ethyle 


(1H, t, J » 6,76 Hz, echangeabie avec 


45 










•hexane) 


CF 3 C00D) ; 6,9 - 7,2 (2H, m) ; 7,15 
(4H, s) ; 7,6 - 7,9 (2H, m) ; 10,3 (1H, s 
large, echangeabie avec CF 3 COOD) 



a Analyse centesimaie : C. H. N. S t 0.29 
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Tableau IHc 



10 



15 



20 



Ex. 


R l 


A 


Forraule 


FCC) 


RMN ((5,CDC1 3 ) 


N* 






brute a 
















1,3 - 1,8 (14H, ro) ; 2,6 (2H, s) ; 2,75 










08-100 


(2H, d, J b 6,75 Hz, se transforme en s 






CH 2 OTHP 




(ac<Hate 


avec CF3COOD) ; 2,9 (2H, t, J « 6,75 


98a 






(475,619) 


d'eHhyle 


Hz), 3,35 - 4,2 (4H, m) ; 4,5 - 4,8 (2H, 










-hexane) 


m, dont 1H ^changeable avec 












CF 3 COOD) ; 7,1 (4H, s) ; 7,15 - 8,1 












(4H, m) 
























(acetone dg) : 1,3 • 1,8 (8H, m) ; 2,7 










154-155 


(2H, s) ; 2,8 (2H, d, J = 6,75 Hz, se 


98b 




COOH 


C n , H„„FNO„S 
21 24 4 


(acetate 


transforme en s avec CFgCOOD); 3,55 








(405,484) 


d'£thyle 


(2H, s) ; 6,5 (1H, t, J «= 6,75 Hz, 










-hexane) 


^changeable avec CFgCOOD) ; 7,2 (4H, 












s); 7,25 -8,1 (4H, m) ; 10,5 (1H, s 












large, ^changeable avec CFgCOOD) 






















(ace-tone d g ) ; 1,1 - 2,0 (24H, m) ; 2,6 










108-109 


(2H, s) ; 2,6 • 2,9 (5H, m) ; 3,15 - 4,0 


99a 




CH 2 OTHP 


C 32 H 45 N0 4 S 


(acetate 


(4H, m) ; 4,55 (1H, m) ; 6,15 (1H, t, J = 




• 




(539,775) 


d'Sthyle 


6,75 Hz, ^changeable avec CFgCOOD) ; 










-hexane) 


7,0 (4H, s) ; 7,25 - 7,5 (2H, m) ; 7,65 - 




T 








7,9(211, m) 












(acdtone d Q ) : 1,15 - 2,0 (1§H, m) ; 2,7 










145 - 147 


(2H, s) ; 2,6- 2,9 (3H, m) ; 3,55 (2H, s) ; 


99b 




COOH 


C 27 H 35 N0 4 S 


(acetate 


6,25 (1H, t, J = 6 Hz, ^changeable avec 








(469,64) 


d'eHhyle 


CF 3 COOD) ; 7,15 (4H, s) ; 7,3 - 7,55 










-hexane) 


(2H, m) ; 7,65 - 7,9 (2H, m) ; 10,65 (1H, 












s large, ^changeable avec CF^COOD) 



a Analyse centesimaie : C, H, F. N. S ± 0,34 sauf exempie 98 a, S = + 0,56 
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Tableau CDd 





Ex. 




A 


Formule 


FCC) 


RMN ($,CDC1 3 ) 


5 


N° 






brute a 


















1,3 - 1,9 (14H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 - 


10 


100 




CH 2 OTHP 


C 26 H 30 F 5 NO 4 S 


05-96 


3,1 (4H, m) ; 3,3 - 4,0 (4H, m) ; 4,6 (IH, 


a 






(547,579) 


(hexane) 


ra) ; 4,9 (IH, t, J - 6,75 Hz, 
^changeable avec D 2 0) ; 7,1 (4H, s) 


15 




F rY 

F T F 








(*rfi tone d-} ■ 14-18 (8H m) : 2.75 










129-130 


(2H, s) ; 3,0 (2H, d, J - 6,75 Hz, se 




100 


F 


COOH 


C 21 H 20 F 5 NO 4 S 


(acetate 


transforme en s avec CFgCOOD); 3,6 




b 






(477,444) 


d'£thyle 


(2H, s) ; 6,6 (1H, t, J - 6,75 Hz, 


20 










•hexane) 


^changeable avec CF 3 COOD) ; 7,2 (4H, 
s) ; 10,6 (1H, s large, echangeable avec 
CF3COOD) 


25 






















118-120 


in 9ft fldH m} ■ 2 55 (2H s) • 2 7 

(2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en s 


30 


101 




CH 2 OTHP 


C 32 H 3g N0 4 S 


(acetate 


avec CF 3 COOD) ; 2,8 (2H. t, J = 6,75 


a 






(533,727) 


d'dthyle 
-hexane) 


Hz) ; 3,3 - 4,0 (4H, m) ; 4,4 - 4.9 (2H, 
m, dont 1H echangeable avec 
CF 3 COOD) ; 6,75 - 7,2 (4H, m) ; 7,25 - 


35 












8,0 (9H, m) 






1 








(CDClg ♦ DMSO d g ) : 1,15 - 1,7 (8H, 










C 27 H 29 N0 4 S 


170 - 172 


m) ; 2,45 - 2,75 (4H, m) ; 3,45 (2H, s) ; 


40 


101 




COOH 


♦ 1/4 H 2 0 


(acetate 


6,75 - 7,1 (5H, m, dont IH echangeable 




b 






(472,095) 


d'^thyle) 


avec CF 3 COOD) ; 7,25 - 8,1 (9H. m) ; 
9,4 (IH, s large, echangeable avec 


45 












CF 3 COOD) 



a Analyse centesimaie : C, H. F. N, S ± 0,30 sauf exemple 101b, S = - 0,39 
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Tableau me 





Ex. 


R i 


A 


Formule 


FCC) 


RMN (<5,CDCl 3 ) 


5 


N 






Km f/i^ 

o ruic 


















1,25 - 2,0 (14H, m) ; 2,55 (2H, s) ; 2,75 
















10 










132 5 - 133 


avec CF COOD} • 2 8 f2H t J o fi 7=5 




a 






C 30 H 37 N0 4 S 

^2/17 eon> 
^OU I t Oo\)J 


^acetate 


tit) t *i,£o - h,i \ **n, mj , 4,oo Un, tn) ; 
4, os v.*.n, l, j a o,ta nz, ecnangeaDie 


15 












avec ur^vuuj , o,y \9n, ; - o,i 
(6H, m); 8,4 (1H, ro) 


























1,2 - 1,8 (8H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, 


20 








131,5 


d, J = 6,75 Hz, se transforme en s avec 




102 




COOH 


C 25 H 2? N0 4 S 


•132,5 


CF 3 C00D) ; 3,55 (2H, s) ; 5,2 (1H, t, 




b 






(437.554) 


(acetate 


J= 6,75 Hz, ^changeable avec 


25 










d^thyle) 


CF 3 C00D) ; 7,0 (4H, s) ; 7,5 - 8,1 (6H, 
m) ; 8,35 (1H, m) ; 10,0 (1H, s large, 
echangeable avec CF 3 C00D) 



a Analyse centesimale : C, H, N, S ± 0,29 



35 Exemple 103 

Aclde 4-nH[[(4-methylthlopte^ 

a) N-[[1 -(Ph^nylm6thyl)cyclopentyl]m6thyl]-ac^tamide 

40 

A un melange de 22,7 g (120 mmoles) de famine prepared dans I'exemple 15a et de 82 ml de 
pyridine, on ajoute goutte a goutte, 9,85 g (126 mmoles) de chlorure d'ac£tyle, en maintenant la 
temperature a 30 • C. Puis on porte a reflux 3/4 h. Apres refroidissement, on jette sur un melange glace - 
HCI concentre\ avant d'extraire par le dichlorom&hane. La phase organique Iav6e par I'eau, se*che*e par 
45 Na 2 SO* puis concentre, est purified par distillation, pour donner 23,8 g (Rdt = 85,6 %) d'une huile jaune 
Spaisse, qui cristallise. Eth = 200 - 10° C. F = 70 - 2*C (acetate d'Sthyle - pentane). 
LR. (film) : v (NH) = 3300 cm" 1 ; (C = O) = 1630 cm' 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 - 1.75 (8H, m) ; 1,8 (3H, s) ; 2,6 (2H,s) ; 3.1 (2H, d, J = 6 Hz, se transforme en 
singulet avec CF 3 COOD) ; 5,5 (1H, m, ^changeable avec CF3COOD) 7,15 (5H, s). 

50 

b) N-[[-1 -[(4-Ac6tylph^ny l)m§thyl]cyclopenty l]m^thy l]-ac^tamide 

A un melange, sous azot et maintenu a - 10* C, de 183,2 g (0,792 mole) du compose" prepare* dans 
I'exemple 103 a, de 80,5 g (1,03 mole) de chlorure d'acetyl et de 3 I de dichlorome*thane, on ajoute par 
55 portions 316,8 g (2,376 moles) de chlorure d'aluminum. On laisse remonter a temperature ambiante, et on 
agite 20 h, avant de verser sur un melange glace - HCI concentre. On extrait par le dichloromethane. La 
phase organique lav£e par une solution saturee de NaHC03, puis a r au, s^ch^e sur IS^SO* et 
concentre, est purifide par recristallisation dans I'acState d'ethyle, pour donner 177,9 g (Rdt = 82,2 % ) 
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cTun solide jaune. F = 136,7 - 8,7- C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (C = 0) = 1655 cm" 1 ; (C = 0) = 1615 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 6 = 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 1,9 (3H, s) ; 2,5 (3H, s) ; 2,65 (2H, s) ; 3.1 (2H, d f J = 6 Hz, se 
transforme en singulet avec CF 3 COOD) ; 5,6 (1H, m, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 7,1 - 7,35 (2H, m) ; 7,7 
5 - 8,0 (2H, m). 

c) 4-[[1"[(N-Ac^tylamino)m^thylIcyclopentyl]m^thyl]benz5neacdtate de m&hyle 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5eJ partir de 177,9 g (0,651 mole) du compost pr£par6 
10 dans Texemple 103 b, de 290 ml de methanol, de 409 g (2,88 moles) d'£th£rate de trifluorure de bore, de 
433 g (0,976 mole) de tetraacetate de plomb dans 2,8 I de dichlorom&hane. On obtient 195,6 g (Rdt = 
99,0 %) d'un solide beige, utilise sans autre purification. F = 99 • C. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (C = O) = 1700 cm 1 ; (C = 0) = 1610 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCl 3 ) : 5 = 1,25 - 1,75 (8H, m) 1,9 (3H, s) ; 2,6 (2H, s) ; 3,1 (2H, d, J = 6 Hz, se transforme en 
15 singulet avec CF3COOD) 3,6 (2H, s) ; 3,7 (3H, s) ; 5,35 (1H, m, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,15 (4H, s). 

d) Acide 4-[[1-(aminomethyl)cyclopentyl]m6thyllbenzfeneac6tique 

Un melange de 2,5 g (8,2 mmoles) du compost pr£par6 dans Texemple 103 c et de 60 ml (110 
20 mmoles) de NaOH 1,83 N, est porte & reflux 7 heures. Apres refroidissement, le milieu rSactionnel est lavS 
I Tether, avant d'etre acidifi§ a pH 6 par HCI 10N. Le precipite fornrte est filtrg et lavS & Teau froide. Le 
filtrat concents jusqu*& un volume de 30 ml est abandonn£ une nuit h 4*C, pour donner un nouveau 
pr£cipit£ qui est filtrd et lavd & Teau. Les prgcipites rassemblSs sont s6ch6s sous vide h 110°C et donnent 
1,7 g (Rdt = 85,0 %) d'une poudre blanche utilisSe sans autre purification. F = 218 "C (dec). 
25 R.M.N. (CF 3 COOD) : 6 = 1,25 - 2,1 (8H, m) ; 2,6 (2H, s) ; 3,2 <2H, m) ; 3,8 (2H, s); 7,25 (4H, s). 

e) 4-[[1-(Aminomethyl)cyclopentyl]methyl]benzeneacetate de methyle 

Obtenu en operant comme dans Texemple 1 a, h partir de 9,9 g (46 mmoles) du compost prgparS 
30 dans Texemple 103 d dans 60 ml de methanol. On obtient 8,7 g (Rdt = 82,8 %) d'un liquide £pais brun. 
Eb 0 ,5 = 150 - 200* C. 

LR.(film) : v (NH 2 ) = 3375 crrT 1 ; (C = 0) = 1720 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 (2H, s, (§changeables avec CF3COOD) ; 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 2,45 (2H, s) ; 2,6 
(2H, s) ; 3,6 (2H, s) ; 3,65 (3H, s) ; 7,1 (4H, s). 

f) 4-[[1 -[[[(4-M(3thylthiopheny l)sulfonyl]amino]methyl]cyclopentyl]m6thy l]benzfeneac£tate de methyle 

Obtenu en operant comme dans Texemple 32 d, & partir de 4 g (16 mmoles) du compose pniparg dans 
Texemple 103 e, de 1,9 g (18,8 mmoles) de triSthylamine, de 3,55 g (15,9 mmoles) de chlorure de 4- 
40 (methylthio)benzfcnesulfonyle (prgparg selon Burton H. et Hu P.F., J. Chem. Soc. (1948), 604-5) dans 70 ml 
de dichlorom^thane sec. Apr&s recristallisation dans un melange acetate d'&hyle-hexane, on obtient 4,1 g 
(Rdt = 56,9 %) d'un solide jaune pale. F = 109 - 14* C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3280 cm" 1 ; (C = 0) = 1705 cm" 1 ; (SO2) = 1320 cm' 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 2,5 (3H, s) ; 2,6 (2H, s) ; 2,7 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme 
45 en singulet avec D2O) ; 3,5 (2H, s) ; 3,7 (3H, s) ; 4,6 (1H, t, J = 6.75 Hz, echangeable avec D2O) ; 6,9 - 7,4 
(6H, m) ; 7,55 - 7,8 (2H, m). 

g) Acide 4-[[1 -[[[(4-m6thylthiophenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclopentyl]m4thyl]benz^neac6tique 

50 Obtenu en operant comme dans Texemple 1 d, h partir de 4,1 g (9,2 mmoles) du compost pr£par£ 
dans Texemple 103 f, de 0.8 g de KOH en pastilles, de 60 ml d'&hanol et de 60 ml d'eau. Aprfcs 
recristallisation dans le toluene puis dans un melange acetate d'&hyle-hexane, on obtient 0,7 g (Rdt = 17,6 
%) d'un solide blanc cassS. F = 138 - 9* C. 

55 
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Analyse centesimale : C22H27NCUS2 (M = 433,59) 




C% 


H % 


N % 


S% 


Calculi 
Trouv§ 


60,94 
60,58 


6.28 
6,35 


3,23 
3,18 


14,79 
15,05 



I.R. (KBr) : v (NH) = 3270 cm" 1 ; (C = 0) = 1715 cm" 1 ; (SO2) = 1305 cm" 1 ; (SO2) = 1150 cm"'. 
R.M.N. (CDCl) 3 : 5 = 1,25 - 1,75 (8H, m) ; 2,5 (3H, s) ; 2,5 - 2,8 (4H, m) ; 3,6 (2H, s) ; 5,0 (1H, t, J = 6,0 Hz, 
io ^changeable avec D2O) ; 6,85 - 7,4 (6H, m) ; 7,6 - 7,9 (2H, m) ; 9,5 (1H, s large, ^changeable avec D2O). 

Exemple 104 

Aclde 4-ff1-[ffl5-(dlm6thylam1no)naphtate 

75 benzftneac6tlque 

a) 4-[[1-[[[[5-(Dim6thylamino)naphtalen-1-yl]sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m de 
m&hyle 

20 Obtenu en operant comme dans I'exemple 32 d, a partir de 2,8 g (10,7 mmoles) du compost pr6par6 
dans I'exemple 103 e. de 1,3 g (12,8 mmoles) de trtethylamine, de 2,8 g (10,5 mmoles) de chlorure de 5- 
(dimethylamino)naphtalenesulfonyle commercial, dans 56 ml de dichlorom&hane sec. Apr6s purification par 
chromatographie sur colonne de silice dans un melange hexane-ac£tate d'&hyle (1:1), puis recristallisation 
dans un melange hexane-acdtate d'Sthyle, on obtient 0,9 g (Rdt = 19,5 %) d'un solide jaune. F = 124 - 

25 6'C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3300 cm" 1 ; (C = 0) = 1705 cm" 1 (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1115 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,05-1,6 (8H, m) ; 2,5 (2H, s) ; 2,6 (2H, d, J = 6,75 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 2,9 (6H, s) ; 3,5 (2H, s) ; 3,7 (3H, s) ; 4,65 (1H, t, J = 6,75 Hz, ^changeable avec 
CF3COOD) ; 6,75 - 7,75 (7H, m) ; 8,1 - 8,7 (3H, m). 

30 

b) Acide 4-[[1-[[[[5-(dimethylamino)naphtalen-1-yl]sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]methyl]- 

benzeneac&ique 

Obtenu en operant comme dans I'exemple 1d, & partir de 0,9 g (2,1 mmoles) du compost pr6par§ 
35 dans I'exemple 104 a, de 0,18 g (3,1 mmoles) de KOH en pastilles, de 90 ml d'eau et 90 ml d'Sthanol. 
Apres recristallisations dans I'acStone, on obtient 0,2 g (Rdt = 20,0 %) d'un solide jaune. F = 178 - 81 *C. 



Analyse centesimale : C27H32N2O4S (M = 480,621) 




C % 


H % 


N% 


S% 


Calcule 
TrouvS 


67,47 
67,40 


6,71 
6,93 


5,83 
5.90 


6,67 
6,56 



45 LR. (KBr) : v (NH) = 3300 cm' 1 ; (C = 0) = 1680 cm-1 ; (SO2) = 1310 cnrr 1 ; (SO2) = 1150 cm" 1 . 

R.M.N. (DMSO d 6 ) : 5 = 1.1 - 1,55 (8H, m) ; 2,3 - 2.7 (4H, m) ; 2,8 (6H, s) ; 3,4 (2H, s) ; 6,9 (4H, s) ; 7,15 - 
8.6 (7H, m, dont 1 H ^changeable avec CF 3 COOD) ; 12,1 (1H, s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 105 

50 

Aclde 4-ni-m(4-chloro-2-fluoroph6nyQ 

a) Chlorure de 4-chloro-2-fluorobenzfenesulfonyle 

55 Dans un melange, maintenu & - 10 # C, de 75 ml d'HCI 10 N t de 22 ml d'acide antique, on ajoute 
32,5 g (223 mmoles) de 4-chloro-2-fluoroaniline commerciale, puis 16,7 g (241 mmoles) de nitrite de 
sodium n solution dans 26 ml d' au. Ce milieu nSactionn I est ajout6 par fractions k un solution 
maintenue h 10 *C de 220 ml d'acide antique saturSe en SO2 et contenant 5,5 g (56,3 mmoles) de 
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chlorure cuivreux (I). On laisse sous agitation 1/2 heure & temperature ambiante, avant de verser sur un 
melange glace-eau et d'extraire par lather. La phase organique est lavSe par une solution satur^e par 
NaHCOa, s6ch6e sur NaaSO* et concentre. Aprfes distillation, on obtient 44,5 g (Rdt = 87,1 %) d'un 
liquide jaune p§le qui cristallise. Eb 0 .i - 81 *C. F = 36 - 8*C. 



Analyse centesimale : C6H3CI2FO2S (M = 229,052) 




C % 


H% 


CI% 


F% 


S% 


Calculi 
Trouve 


31,46 
31,51 


1,32 
1,09 


30,96 
31,12 


8,29 
8,29 


14,00 
13,88 



LR. (film) : v (SO2) - 1375 cm" 1 ; (SO2) = 1175 cm" 1 . 
R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 7,1 - 7,5 (2H, m) ; 7,7 - 8,1 (1H, m). 

b) Acide 4-[[1-[[[(4-chloro-2-fluorophenyt)sulfonylfc^^ 

Un melange de 3 g (10 mmoles) du compost prepare dans Pexemple 103 c, de 5,6 g (140 mmoles) de 
NaOH en pastilles et de 72 ml d'eau, est porte k reflux durant 4 heures. Aprfcs refroidissement h 40 'C, on 
ajoute 2,3 g (10 mmoles) du compost prepare dans Pexemple 105 a, puis on laisse sous agitation 16 
heures, h temperature ambiante. On rajoute 0,46 g (2 mmoles) du compost prepare dans I'exemple 105 a, 
et on agite encore 6 heures k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors lave & rether, et acidifie 
par I'acide chlorhydrique. Le precipite obtenu est essore, lave & Peau et seche, avant d'etre purifie par 
chromatographie sur colonne de silice dans I'acetate d'ethyle puis par recristallisations dans un melange 
acetate d'ethyle-hexane, pour donner 0,8 g (Rdt = 18,2 %) d'un solide blanc. F = 151 - 3*C, 





Analyse centesimale : C21H23CIFNO4S (M = 


439,929) 






C% 


H% 


Cl% 


F% 


N % 


S% 


Calcuie 


57,33 


5,27 


8,06 


4,32 


3,18 


7,29 


Trouve 


57,50 


5,16 


8,13 


4,40 


3,21 


7,26 



LR. (KBr) : v (NH) = 3310 cm" 1 ; (C = 0) = 1690 cm" 1 = 1335 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (acetone d 6 ) : 5 = 1,3-1,75 (8H, m) ; 2,7 (2H, s) ; 2,8 (2H, d, J = 6 Hz, se transforme en singulet 
avec CF3COOD) ; 3,6 (2H, s) ; 6,6 (1H, t, J = 6 Hz, echangeable avec CF3COOD) ; 7,2 (4H, s) ; 7,3 - 8,0 
(3H, m) ; 10,5 (1H, s large, echangeable avec CF3COOD). 

Exemple 106 

Acide 4-[[1-m(quinol-8-yl)sulfonynamlno]m^ 

Obtenu en operant comme dans Pexemple 105 b, h partir de 3,0 g (10 mmoles) du compose prepare 
dans Pexemple 103 c, de 4,8 g (120 mmoles) de NaOH, de 2,3 g (10 mmoles) de chlorure de (quinol-8-yl)- 
sulfonyle dans 21 ml d'eau. Apres 3 recristallisations dans un melange ethanol-eau, on obtient 1,1 g (Rdt = 
25,0 %) de fines aiguilles blanc casse. F > 320 • C (dec. & partir de 200° C). 



Analyse 


centesimale : 


C2*H 2 6N 2 04S(M = 438,542) 




C% 


H% 


N% 


S% 


Calcuie 




65,73 


5,98 


6.39 


7,31 


Trouve 




65,77 


6,02 


6,23 


7,39 



LR. (KBr) : v (NH) = 3250 cm" 1 ; (C = 0) = 1705 cm~ 1 ; (SO2) = 1300 cm" 1 ; (SO2) = 1130 cm" 1 . 
R.M.N. (DMSO d 6 ) : 6 = 1,1 - 1.6 (8H, m) ; 2,4 - 2,7 (4H, m) ; 3,45 (2H, s)) ; 7,0 (4H, s) ; 7,0 (1H, m. 
echangeable avec CF3COOD) ; 7,5 - 7.9 (2H, m) ; 8,2 - 8,6 (3H, m) ; 9,05 (1H, m) ; 11,8 (1H, s large, 
echangeable av c CF3COOD). 
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Exemple 107 

Acid 4-tt1-m(4-bromoph6nyl)su1fonyQ^ 

5 a) N-[[1 -(Ph^ny lm^thyl)cyclobutyl]m4thyl]-ac6tamid9 

Obtenu en operant comme dans Texemple 103a, a partir de 55,8 g (318 mmoles) de Tamine pr£par£e 
dans Texemple 27c, de 26,2 g (333,8 mmoles) de chlorure d'ac£tyle dans 200 ml de pyridine. Aprfcs 
trituration dans Thexane, on obtient 59,4 g (Rdt = 86,0 %) d'un solide crfcme. F = 74 - 6 W C. 
to LR. (KBr) : v (NH) = 3310 cm" 1 ; (C = 0) = 1620 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCl 3 ) : 5 = 1,5-2,0 (9H, m) ; 2,7 (2H, s) ; 3.25 (2H, d, J = 6 Hz. se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 5.4 (1H, m, ^changeable avec CF3COOD) ; 7,2 (5H, s). 

b) N-[[1 -[(4-Ac^tylph6nyl)m§thyl]cyclobutyl]m4thyl]-ac§tamide 

Obtenu en operant comme dans Texemple 103b, a partir de 59 g (271 mmoles) du compost pr£par£ 
dans Texemple 107a, de 27,5 g (350 mmoles) de chlorure d'acStyle et de 108 g (813 mmoles) de chlorure 
d'aluminium dans 1000 ml de dichloromSthane. Aprfcs recristallisation dans le tolufcne, on obtient 55,6 g 
(Rdt = 79,4 %) d'un solide jaune. 
20 F = 106 - 110°C. 

LR. (KBr) : v (NH) = 3310 cm" 1 ; (C = O) = 1660 cm" 1 ; (C=0) = 1625 crrT 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : 5 = 1,6-2,1 (6H, m) ; 1,95 (3H, s) ; 2.55 (3H, s) ; 2,75 (2H, s) ; 3,25 (2H, d. J = 6 Hz, se 
transforme en singulet avec CF3COOD) ; 5,7 (1H, m. ^changeable avec CF 3 COOD) ; 7,05 - 7,4 (2H, m) ; 7,7 
- 8,0 (2H, m). 

25 

c) 4-[[1-[(N-Ac4tyl-amino)m4thyllcyclobutyl]m^thyl]benzeneacetate de m&hyle 

Obtenu en operant comme dans Texemple 5e, a partir de 55,6 g (214 mmoles) du compost prepare 
dans Texemple 107b. de 101 ml de methanol, de 91,1 g (643 mmoles) d'&hSrate de trifluorure de bore et 
30 de 113,8 g (257 mmoles) de tetraacetate de plomb dans 1090 ml de dichloromethane. Apres distillations, 
on obtient 18,4 g (Rdt = 29,7 %) d'un liquide Spais jaune qui cristallise. Eb 0 ,4 = 205 • C. F = 62 - 5*C. 
LR. (KBr) : v (NH) = 3290 cm" 1 ; (C = 0) = 1720 cm" 1 ; (C = 0) = 1620 cm" 1 . 

R.M.N. (CDCI 3 ) : h = 1,6-2,1 (9H, m) ; 2,7 (2H, s) ; 3.25 (2H, d, J = 6 Hz. se transforme en singulet avec 
CF3COOD) ; 3.6 (2H, s) ; 3,7 (3H, s) ; 5,45 (1H, m. ^changeable avec CF3COOD) ; 7,1 (4H. s). 

35 

d) Acide 4-[[1-(aminomethyl)cyclobutyl]methyl]benzlneacetique 

Obtenu en operant comme dans Texemple 103d. a partir de 4.9 g (16,9 mmoles) du compost pr£par£ 
dans Texemple 107c et de 4 g (100 mmoles) de NaOH dans 35,5 ml d'eau. On obtient 3,3 g (Rdt = 84,6 
40 %) d'un solide blanc, utilise sans autre purification. F > 255 *C. 

R.M.N. (DMSO d 6 + CF 3 COOD) : 5 = 1 ,7 - 2,1 (6H, m) ; 2,7 - 2,95 (4H, ; 3,5 (2H, s) ; 7,2 (4H, s). 

e) Acide 4-[[1 -[[[(4-bromophenyl)sulfonyl]amino]methyl]cyclobutyl]m§thy I]benzfeneac6tique 

45 A un melange de 3,3 g (14 mmoles) du compost pr£par£ dans Texemple 107d et de 3,9 g (28 mmoles) 
de carbonate de potassium dans 400 ml d'eau, on ajoute 3,8 g (14.9 mmoles) de chlorure de 4- 
bromobenz&nesulfonyle. Le milieu r£actionnel est ensuite port£ a reflux 1 heure. Apr§s refroidissement, 
lavage a Tether, puis acidification a pH 1 par HCI diluS, on obtient un pr£cipit£ qui est purifiS par 
recristallisation dans Tac<§tate d'ethyle, pour donner 3.3 g (Rdt = 52.4 %) d'un solide blanc. F = 180 - 

so 2 t C. 



Analyse centSsimale : C2oH 22 BrNO*S (M = 452.363) 




C% 


H% 


Br % 


N % 


S % 


Calculi 
Trouve 


53,10 
53.09 


4.90 
5.01 


17,66 
17,61 


3.10 
3,11 


7,09 
7,19 
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LR. (KBr) : v (NH) = 3240 cm" 1 ; (C = 0) = 1710 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1315 cm" 1 ; (S0 2 ) = 1155 cm" 1 . 
R.M.N. (ac<§tone d 6 ) : 5 = 1,55 - 2,15 (6H, m) ; 2,8 (2H t s) ; 2,9 (2H, d, J = 6 Hz, se transforms en singulet 
avec CFaCOOD) ; 3,6 (2H, s) ; 6,45 (1H. t, J = 6 Hz, ^changeable avec CF 3 COOD) ; 7,2 (4H, s) ; 7,8 (4H, 
s) ; 10,9 (1H f s large, ^changeable avec CF3COOD). 

Exemple 108 

Activity blologlque 

Les produits des exemples 1 k 107 ont 6t6 testes sur I'agrSgation plaquettaire de cobaye et sur la 
contraction d'aorte de rat comme dScrit pr6c6demment. Les rSsultats sont donnas dans les tableaux IV a & 
IV c. 

Tableau IV a 



15 





EXEMPLE N • 


AGREGATION PLAUUbl lAIHfc 
UUdAYc OlbU (IIM) 


X/AQnr^nMQTRIPTIOM AORTF RAT Pmfl (lLbA\ 




1 


0,69 


- 


20 


2 


0,72 


0,07 




3 


0,60 


0,06 




4 


23,0 


0,20 




6 


6,3 


0,56 




7 


3,3 


0,30 


25 


9 


> 20,0 


1,0 




10 


1,3 


5,0 




11 


0,39 


0,05 




12 


1,8 


0,07 




13 


0,68 


0.06 


30 


14 


5,5 


0,07 




15 


1,1 


0,30 




16 


2.4 


0,20 




17 


> 20,0 


> 1,0 




18 


0,66 


> 1,0 


35 


19 


0.26 


0,10 




20 


0,28 


0,07 




22 


0,71 


0,15 




23 


0,48 


0,04 




24 


0,57 


0,30 


40 


25 


1,5 


0,06 




26 


3,1 


0,46 




27 


0.29 


0,02 




28 


2.6 


> 1,0 




29 


5,3 


1,0 


45 


30 


0,92 


1,0 




31 


2.5 


*1.0 




32 


1.8 


0,40 




33 


> 5,0 


> 1.0 




43 


> 5.0 


> 1.0 



50 
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Tableau IV b 



w 



15 



EXEMPLE N # 


AGREGATION PLAQUETTAIRE 
COBAYE CI50 (tiM) 


VASOCONSTRICTION AORTE RAT CI50 (uM) 


44 . \ 


> 5,0 


- 


45 


> 5,0 


■ 


52 


> 5,0 


> 1,0 


53 


0.16 


0.01 


54 


1,1 


0,04 


55 


2,9 


0,1 


56 


5,0 


1,0 


57 


0.69 


0,10 


58 


6,3 


1,0 


59 


1,4 


0,08 


60 


> 5,0 


> 1,0 


61 


> 5.0 


> 1,0 


62 


3,0 


0,75 


63 


> 5,0 


> 1,0 


64 


2.6 


0,13 


65 


0,35 


0,27 


66 


> 5.0 


>1,0 


67 


1.5 


0,28 


68 


4.0 


0,40 


RQ 




> 1,0 


70 


> 5.0 


1.0 


71 


3.0 


0,04 


72 


0.64 


0,04 


73 


0.70 


0,20 


74 


> 5,0 


> 1,0 


75 


> 5,0 


> 1.0 


76 


2.9 


> 1,0 


77 


2.4 


> 1,0 


79 


0.10 


0,17 



35 



40 



45 



50 
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Tableau IV c 



EXEMPLE N • 


AGREGATION PLAQUETTAIRE 
COBAYE CI50 (UM) 


VASOCONSTRICTION AORTE RAT CI50 (UM) 


80 


2,9 


0,19 


81 


1,6 


0,06 


82 


2,0 


1,0 


83 


0,94 


1,0 


84 


> 5,0 


1,0 


85 


1.3 


> 1,0 


86 


0,51 


1.0 


87 


4,0 


0,60 


88 


0,31 


1.0 


89 


0,26 


0,03 


90 


> 5,0 


> 1,0 


91 


3,1 


1 ,0 


92 


0,37 


1 ,0 


93 


1,6 


0,05 


94 


1,8 


> 1,0 


95 


0,57 


0,28 


96 


0,75 


> 1,0 


97 


5,9 


> 1,0 


98 


0,25 


0,32 


99 


> 5,0 


> 1,0 


100 


> 5,0 


> 1,0 


101 


> 5,0 


> 1,0 


102 


1,0 




103 


1.0 


0.18 


104 


> 5,0 


> 1,0 


105 


0,57 


0,11 


106 


> 5,0 





35 



Revendications 



1. Nouveaux sulfonamides substitu^s, leurs sels, complexes, esters et amides physiologiquement accep- 
tables de formule 



40 



45 



R 4 R 




(CH 2 ) n . NH - S0 2 - Rl 



dans laquelle : 

Ri est un radical aryle ou un h6t6rocycle, £ventuellement substituS par un ou plusieurs des groupes 
sulvants : 

halogfcne, trifluoromSthyle, trifluoromSthoxy, alkyle interieur 6v ntuellem nt substitu§ par un group 
hydroxyle, cycloalkyle, alkoxy interi ur, alkoxycarbonyle, carboxy. alkylthio interieur, alkylsulfinyl 
inf3rieur, alkylsulfonyl interieur, acyle infSri ur, thioacyle inf^rieur, amin 3ventuellem nt substituS 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi alkyl interieur, ac^tamide, nltro, nitrile, azide et aryle ; 
R2 et R3 sont difterents ; I'un des deux reprSsente W ; lorsque R 2 est W, Ffe reprSsente I'hydrogfene ou 
un alkyle interieur et lorsque R3 est W, R 2 represent I'hydrog&ne ; W st un groupe -Z-Ar-(CH 2 ) q -A, 
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dans lequel A est C0 2 H ou un groupement hydrolysable en CO2H, SO3H, PO3H2, un h6t£rocycle, un 

radical acyle inferieur, un radical oxoalkylcarboxylique ou bien le groupe hydroxygthyle ; 

q est 0, 1 , 2, 3 ou 4 ; Ar est un radical aryl ; Z est oxygene, CH 2 , ou une liaison ; 

FU, R5 et Re represented indSpendamment Tun de I'autre un hydrogfcne ou un alkyle infeVieur ; 
5 Y est un groupe -(CH 2 ) 8 -B-(CH 2 ), ; s et t sont 0, 1 ou 2 ; 

B est un atome d'oxygdne, de soufre oxyd£ ou non, d'azote e*ventuellement substitue* par un radical 

alkyle inferieur, un radical acyle infeVieur ou un radical aryle, une fonction carbonyle ou thiocarbonyle, 

un h&Srocycle ou une liaison ; 

n est 0 ou 1 , 6tant entendu que : 
7 0 . le terme "aryle" dSsigne un groupement mono- ou bicyclique aromatique de 6 k 10 atomes de 

carbone, 

. le terme "he*te7ocycle" d^signe un cycle aromatique ou non comprenant de 3 h 10 atomes dont 1 

& 4 hSteVoatomes choisis parmi 0, S et N, 
. le terme "alkyle inferieur" dSsigne un radical hydrocarbon^ line*aire ou ramifie* de 1 & 7 atomes 
15 de carbone, 

. les termes "acyle inferieur" et "thioacyle interieur" d£signent un groupe alkyle inferieur \\6 

respectivement k une fonction carbonyle ou thiocarbonyle, 
. le terme "oxoalkylcarboxylique" designe un groupe acyle inferieur porteur d'une fonction acide 

carboxylique, 

20 . le terme "groupement hydrolysable" designe un groupe acide carboxylique sous la forme de sel 

mStallique, d'un ester d'alkyle inferieur, d'un ester d'alkylaminoalkyte, d'un ester de dialkylami- 
noalkyle, ou bien d'un amide, 
. le terme "alkoxy inf6rieur n designe un groupe alkyle inferieur lie* h un atome d'oxygene, 
. les termes "alkylthio inferieur", "alkylsulfinyle inferieur" et "alkylesulfonyle inferieur" d^signent un 
25 groupe alkyle inferieur lie* & un atome de soufre respectivement non oxyd4, mono-oxyde* ou di- 

oxyd6, 

. le terme "cycloalkyle" designe un cycle hydrocarbone sature* de 3 a 12 atomes de carbone, 
. le terme "halogene" designe un atome de fluor, de chlore, de brome ou diode. 

30 2. Les produits selon la revendication 1 , caracteris£s en ce que R 3 est un groupement W et que R 2 est 
different de W. 

3. Les produits selon la revendication 1 , caract6ris6s en ce que R 2 est W, et que R 3 est different de W. 

35 4. Les produits selon la revendication 1 , caracte>is6s en ce que R3 est un groupe W, et 2 contenu dans 
W est un atome d'oxygene. 

5. Les produits selon la revendication 1, caracterises en ce que R 2 est W, et Z contenu dans W est une 
liaison. 

40 

6. Un produit selon les revendications 1 et 2, choisi parmi le groupe comprenant I'acide fra/?s-4-[[2-[[(4- 
chloroph§nyl)sulfonyl]amino]cyclopentyl]m6thyl]benz§neac6tique, I'acide frans-4-[[2-[[(4-chloroph6nyl)- 
sulfonyl]amino]cyclohexyl]mdthyl]benzeneac^tique, I'acide c/s-4-[[2-[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]- 
cyclopentyl]m6thyl]benzeneac6tique. 

45 

7. Le produit selon les revendications 1, 2 et 4, I'acide 4-[2-[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]aminoh 
cyclopentyloxy]benzeneac6tique 

8. Un produit selon les revendications 1 et 3, choisi parmi le groupe comprenant I'acide 4-[(1-[[[(4- 
50 chloroph£nyl)sulfony l]amino]m6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benzeneac6tique, I'acide 4-[[1 -[[[(4-m6thylph6- 

nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benzeneac4tique, I'acide 4-[[1-[[[(4-bromoph^nyl)- 
sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]m^thyl]benzeneac^tique, I'acide 4-[[1-[[[(4-chloro-2-fluoroph6nyl>- 
sulfonyl]amino)m6thyl]cyclopentyl]m6thyl]benz6neac^tique, I'acide 4-[[1-[[[(4-chloroph^nyl)sulfonyll- 
amino]m6thyl]cyclopropyl]methyl]benzeneac4tique, I'acide 4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]aminoh 
55 m^thyl]cyclobutyl]m6thyl]benzeneac6tique, I'acide 4-[[1-[[[(4-bromoph6nyl)sulfonyl]amino]m6thylJ- 
cyclobutyl]m6thyl]benz§neac§tique, I'acide 4-[[1-[[[(4-chloroph6nyl)sulfonyl]amino]methylh3,3-dim6thyl- 
cyclobutyl]methyl]benzfcneac6tique. 
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9. Un produit selon les revendications 1, 3 et 5, choisi parmi le groupe comprenant I'acide 4-[1-[[[(4- 
chloroph^nyl)sulfonyl]amino]m6thyl]cyclopentyl]benz§neac^tique. I'acide 4-[1-[t((4-chloroph§nyl)- 
sulfonyl]amino]m^thyl]cyclobutyl]benz^neac4tiqu0, I'acide 4-[1-[[[(4-chloroph^nyl)sulfonyl]amino]- 
m6thyl]cyclopropyl]benz§neac6tique. 

10. Un medicament renfermant comme principe actif une quantity efficace d'au moins un compose d^crit 
dans la revendication 1 , en association avec un vShicule pharmaceutiquement acceptable, sous forme 
de comprimes, comprimes pellicuies, geiules, solutes Injectables, solutions, suppositoires, crimes ou 
aerosols. 

11. Utilisation d'un produit selon Tune des revendications 1 & 9 pour I'obtention d'un medicament destine & 
traiter les troubles de I'appareil circulatoire ou de I'appareil respiratoire. 

12. Un proc§d£ pour la preparation d'un produit d£fini dans une des revendications 1 h 9, caracterise en ce 
qu'on traite une amine de formule 




par un chlorure d'arylsulfonyle ou d'hote roarylsulfonyle R1-SO2CI. W represents par R 2 ou R3 possede 
les significations enoncees dans 14 revendication 1 et peut prendre aussi la valeur -Z-Ar; les 
substituants Ri-e et les paramfctres Y, Z, Ar et n possfcdent les significations enoncees dans la 
revendication 1. 

13. Un precede pour la preparation d'un produit defini dans une des revendications 1, 2 et 6, caracterise en 
ce qu'on traite une aziridine de formule 




par un derive organometallique d'un halogenure Ra-X, X est un halogfcne, R3 represente W qui 
possede les significations enoncees dans la revendication 1 et qui peut prendre aussi la valeur -Z-Ar, Z 
etant uniquement CH 2 ou liaison. Les substituants R2, R4-6 et les paramfctres Y et Ar possfcdent les 
significations enoncees dans la revendication 1 , n etant egal k 0. 

Claims 

1. New substituted sulphonamides and their physiologically acceptable salts, complexes, esters and 
amides of the formula 
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w 

in which: 

Ri is an aryl radical or a heterocyclic group, possibly substituted by one or more of the following 
groups: 

halogen, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, lower alkyl possibly substituted by a hydroxyl group, cycloal- 
75 kyl, lower alkoxy, alkoxycarbonyl, carboxy, lower alkylthio, lower alkylsulphinyl, lower alkylsulphonyl, 
lower acyl, lower thioacyl, amine possibly substituted by one or more groups selected from lower alkyl, 
acetamide, nitro, nitrile, azide and aryl; 

R 2 and R3 are different; one of them represents W; when R 2 is W, R 3 represents hydrogen or a lower 
alkyl and when R 3 is W, R2 represents hydrogen; W is a group -Z-Ar-(CH 2 ) q -A, in which A is CO2H or a 
20 group which is hydrolysable to CO2H, S0 3 H or PO3H2, a heterocyclic group, a lower acyl radical, an 
oxoalkylcarboxylic radical or the hydroxyethyl group, q is 0, 1 , 2, 3 or 4; Ar is an aryl radical; and Z is 
oxygen, CH 2 or a bond; 

FU. Rs and Rs independently of each other represent hydrogen or a lower alkyl; 
Y is a group -(CH 2 ) S -B-(CH 2 ),; s and t are 0. 1 or 2; B is an oxygen atom, an oxidised or non-oxidised 
25 sulphur atom, a nitrogen atom possibly substituted by a lower alkyl radical, a lower acyl radical or an 
aryl radical, a carbonyl or thiocarbonyl function, a heterocyclic group or a bond; 
n is 0 or 1 , it being understood that: 

• the term "aryl" designates a mono- or bicyclic aromatic group of 6 to 10 carbon atoms, 

• the term "heterocyclic group" designates an aromatic or non-aromatic cyclic group comprising 
30 from 3 to 10 atoms of which 1 to 4 are heteroatoms selected from O, S and N, 

• the term "lower alkyl" designates a linear or branched hydrocarbon radical with 1 to 7 carbon 
atoms, 

• the terms "lower acyl" and "lower thioacyl" designate a lower alkyl group linked to a carbonyl or 
thiocarbonyl function respectively, 

35 • the term "oxoalkylcarboxylic" designates a lower acyl group bearing a carboxylic acid function, 

• the term "hydrolysable group" designates a carboxylic acid group in the form of a metal salt, a 
lower alkyl ester, an alkylaminoalkyl ester, a dialkylaminoalkyl ester or an amide, 

• the term "lower alkoxy" designates a lower alkyl group linked to an oxygen atom, 

• the terms "lower alkylthio", "lower alkylsulphinyl" and "lower alkylsulphonyl" designate a lower 
40 alkyl group linked to a sulphur atom that is non-oxidised, mono-oxidised or dioxidised respec- 
tively 

• the term "cycloalkyl" designates a saturated hydrocarbon ring with 3 to 12 carbon atoms, 

• the term "halogen" designates an atom of fluorine, chlorine, bromine or iodine. 

45 2. The products according to claim 1 , characterised in that R3 is a group W and that R2 is different from 
W. 

3. The products according to claim 1 , characterised in that R 2 is W and that R3 is different from W. 

50 4. The products according to claim 1, characterised in that R3 is a group W and that Z contained in W is 
an oxygen atom. 

5. The products according to claim 1 , charact rised in that R 2 is W and that Z contain d in W is a bond. 

55 6. A product according to claims 1 and 2, selected from the group comprising 

f ra/ 7S-4-[[2-[[(4-chlorophenyl)sulphonyl]amino]cyclopentyl]methyl]benzeneacetic acid, 
frans-4-[[2-[[(4-chlorophenyl)sulphonyl]amino]cyclohexyl]m thyl)b nzeneac tic acid and 
c/s-4-[[2-[[(4-chlorophenyl)sulphonyl]amino]cyclopentyl]methyl]benzeneacetic acid. 
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7. The product according to claims 1, 2 and 4, 4-[2-[[(4-chlorophenyl)sulphonyl]amino]cyclopenty!oxy]- 
benzeneaceticacid. 

a A product according to claims 1 and 3, selected from the group comprising 4-[[1-[[[(4-chlorophenyl)- 
sulphonyl]amino]methyl]cyclopentyl]methyl]benzeneacetic acid. 
4-[[1-[[[(4-methylphenyl)sulphonyl]amino]methyl]cyclopentyl]methyl]benzeneacetic acid, 
4-[[1-[[[(4-bromophenyl)sulphonyl]amino]methyl]cyclopentyl]methyl]benzeneacetic acid, 
4-[[l-[[[(4-chloro-2-fluorophenyl)sulphonyl]amjno]methyl]cyclopentyl]methyl]benzeneacetic acid, 
4-[[1-[[[(4-chlorophenyl)sulphonyl]amino]methyl]cyclopropyl]methyl]benzeneacetic acid, 
4-[[1-[[[(4-chlorophenyl)sulphonyllamino]methyl]cyclobutyl]methyl]benzeneacetlc acid, 
4-[[1-[[[(4-bromophenyl)sulphonyl]amino]methyl]cyclobutyl]methyl]benzeneacetic acid, 
and 4-[[1-[[[(4-chlorophenyl)sulphonyl]amino]methyl]-3,3-dimethylcyclobutyl]methyl]benzeneacetic acid. 

9. A product according to claims 1, 3 and 5, selected from the group comprising 4-[1-[[[(4-chlorophenyl)- 
sulphonyl]amino]methyl]cyclopentyl]benzeneacetic acid, 4-[1-[[[(4-chlorophenyl)sulphonyl]amino]- 
methyl]cyclobuty IJbenzeneacetic acid and 4-[1 -[[[(4-chlorophenyl)sulphonyl]amino]methyl]cyclopropyl]- 
benzeneacetic acid. 

10. A medicament containing as active principle an effective quantity of at least one compound described 
in claim 1, in association with a pharmaceutical^ acceptable excipient. in the form of tablets, coated 
tablets, capsules, injectable solutes, solutions, suppositories, creams or aerosols. 

11. Use of a product according to one of claims 1 to 9 for obtaining a medicament intended to treat the 
disorders of the circulatory system or of the respiratory system 

12. A process for the preparation of a product defined in one of claims 1 to 9, characterised in that an 
amine of formula 



is treated with an arylsulphonyl or heteroarylsulphonyl chloride R1-SO2CI. W, represented by Ffe or R3, 
has the meanings set out in claim 1 and can also have the value -Z-Ar; the substituents R1-6 and the 
parameters Y, Z, Ar and n have the meanings set out in claim 1 . 

13. A process for the preparation of a product defined in one of claims 1, 2 and 6, characterised in that an 
aziridine of formula 



is treated with an organometallic derivative of a halid R3-X, X is a halogen, R3 r presents W, which 




(CH 2 )n - HH 2 



2 




94 



EP 0 472 449 B1 



has the meanings set out in claim 1 and can also take the value -Z-Ar, Z being solely CH 2 or a bond 
The substituents R 2 , FU-g and the parameters Y and Ar have the meanings set out in claim 1, n being 
equal to 0. 

PatentansprUche 

1. Neue substituierte Sulfonamide und deren physiologisch annehmbare Salze, Komplexe, Ether und 
Amide der Formel 




(CH 2 ) n -NH- S02-RJ 



% He 



in der: 

Ri eine Arylgruppe Oder eine heterocyclische Gruppe, die gegebenenfalls durch eine Oder mehrere der 
folgenden Gruppen substituiert ist: Halogenatome, Trifluormethylgruppen, Trifluormethoxygruppen, 
niedrigmolekulare Alkylgruppen, die gegebenenfalls durch eine Hydroxylgruppe substituiert sind, Cyclo- 
alkylgruppen, niedrigmolekulare Alkoxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen, Carboxygruppen, niedrigmole- 
kulare Alkylthiogruppen, niedrigmolekulare Alkylsulfinylgruppen, niedrigmolekulare Alkylsulfonylgrup- 
pen, niedrigmolekulare Acylgruppen, niedrigmolekulare Thioacylgruppen, Amingruppen, die gegebe- 
nenfalls durch eine Oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus niedrigmolekularen Alkylgruppen, Acetamid- 
gruppen, Nitrogruppen, Nitrilgruppen, Azidgruppen und Arylgruppen substituiert sind; 
R2 und R3 voneinander verschieden sind und eine der beiden Gruppen W darstellt; wobei dann, wenn 
R 2 W bedeutet, R 3 ein Wasserstoffatom oder eine niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt und wenn R 3 
W bedeutet, R 2 ein Wasserstoffatom darstellt; W eine Gruppe -Z-Ar-(CH 2 ) q -A, worin A CO2H oder eine 
zu einer C0 2 H-Gruppe hydrolysierbare Gruppe, S0 3 H, P0 3 H 2 , eine heterocyclisehe Gruppe, eine 
niedrigmolekulare Acylgruppe, eine Oxoalkylcarboxylgruppe oder eine Hydroxyethylgruppe darstellt; q 
0, 1, 2, 3 Oder 4; Ar eine Arylgruppe; Z ein Sauerstoffatom, CH 2 oder eine Bindung darstellen; 
FU, R 5 und R* unabhangig voneinander Wasserstoffatome oder niedrigmolekulare Alkylgruppen; 
Y eine Gruppe -(CH 2 ) s -B-(CH 2 ) t ; worin s und t 0, 1 oder 2 und B ein Sauerstoffatom, ein gegebenenfalls 
oxidiertes Schwefelatom, ein gegebenenfalls durch eine niedrigmolekulare Alkylgruppe, eine niedrigmo- 
lekulare Acylgruppe oder eine Arylgruppe substituiertes Stickstoffatom, eine Carbonylgruppe oder eine 
Thiocarbonylgruppe, eine heterocyclische Gruppe oder eine Bindung darstellen; 
n 0 oder 1 , mit der MaBgabe, daS: 

• der Begriff "Arylgruppe" fUr eine monocyclische oder bicyclische aromatische Gruppe mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen steht, 

• der Begriff "heterocyclische Gruppe" fUr einen gegebenenfalls aromatischen Ring mit 3 bis 10 
Atomen, darunter 1 bis 4 Heteroatomen ausgewShlt aus O, S und N steht, 

• der BegrifTniedrigmolekulare Alkylgruppe" fOr eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser- 
stoffgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, 

• die Begriffe "niedrigmolekulare Acylgruppe" und "niedrigmolekulare Thioacylgruppe" fQr eine 
Gber eine Carbonylgruppe oder eine Thiocarbonylgruppe gebundene niedrigmolekulare Alkylgrup- 
pe stehen, 

• der Begriff "Oxoalkylcarboxylgruppe" fOr eine niedrigmolekulare Acylgruppe steht, die eine 
CarbonsSuregruppe trMgt, 

• der Begriff "hydrolysierbare Gruppe" fOr eine Carbonsauregruppe in Form des Metallsalzes, eine 
niedrigmolekulare Alkylestergrupp , eine Alkylaminoalkylestergrupp , eine Dialkylaminoalkylest r- 
gruppe oder eine Amidgruppe steht, 

• der BegrifTniedrigmolekular Alkoxygruppe" fOr eine an ein Sauerstoffatom g bundene niedrig- 
molekulare Alkylgruppe steht, 

• die Begriffe "niedrigmol kulare Alkylthiogruppe", "niedrigmolekulare Alkylsulfinylgruppe" und 
"niedrigmolekulare Alkylsulfonylgruppe" fQr ein niedrigmolekulare Alkylgruppe steht, die an ein 
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nicht-oxidiertes, mono-oxidiertes bzw. dioxidiertes Schwefelatom gebunden ist, 

• der Begriff "Cycloalkylgruppe n fUr einen gesattigten Kohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen steht, und 

• der BegrifTHalogenatom" fUr ein Fluoratom, ein Chloratom, ein Bromatom oder ein iodatom 
steht. 

2. Produkte nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB R3 eine Gruppe W bedeutet und R2 von W 
verschieden ist. 

3. Produkte nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, daB R 2 W bedeutet und R 3 von W verschieden 
ist. 

4. Produkte nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, daB R3 eine Gruppe W bedeutet und der in W 
enthaltene Rest Z ein Sauerstoffatom darstellt. 

5. Produkte nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, daB R2 W bedeutet und der in W enthaltene 
Rest Z eine Bindung darstellt. 

6. Produkt nach den AnsprUchen 1 und 2, ausgewahlt aus der Gruppe, die trans-4-[[2-[[(4-Chlorphenyl)- 
sulfonyl]-amino]-cyclopentyl]-methyl]-benzolessigsaure, trans-4-[[2-[[[4-Chlorphenyl)-sulfonyl]-amino]- 
cyclohexyl]-methyl]-benzolessigsaure, cis-4-[[2-[[(4-Chlorphenyl)-sulfonyl]-amino]-cyclopentylhmethyl]- 
benzolessigsaure umfaBt. 

7. Produkt der AnsprGche 1, 2 und 4, namlich 4-[2-[[(4-Chlorphenyl)-sulfonyl]-amino]-cyclpentyloxy]- 
benzolessigsaure. 

8. Produkt nach den AnsprUchen 1 und 3, ausgewahlt aus der Gruppe, die 4-[[1-[[[(4-Chlorphenyl)- 
sulfonyl]-amino]-methyl]-cyclopentyl]-methyl]-benzolessigsaure, 4-[[1-[[[(4-Methylphenyl)-sulfonyl]-ami- 
no]-methyl]-cyclopentyl]-methyl]-benzolessigsaure, 4-[[1-[[[(4-Bromphenyl)-sulfonyl]-amino]-methyl]-cy- 
clopentyl]-methyl]-benzolessigsaure, 4-[[1-[[[(4-Chlor-2-fluorphenyl)-sulfonylhamino]-methylKyclopen- 
tyl]-methyl]-benzolessigsaure, 4-[[1-[[[(4-Chlorphenyl)-sulfonyl]-amino]-methyl]-cyclopropyl]-methyl]- 
benzolessigsaure, 4-[[1-[[[(4-Chlorphenyl)-sulfonyl]-amino]-methyl]-cyclobutyl]-methyl]-benzolessigsa 
re, 4-[[1-[[[(4-Bromphenyl)-sulfonyl]-amino]-methyl]-cyclobutyl]-methyl]-benzolessigs und 4-[[1-[[[- 
(4-Chlorphenyl)-sulfonyl]-amino]-methyl]-3,3-dimethylcyclobutyl]-methyl]-benzolessigsa umfaBt. 

9. Produkt nach den AnsprUchen 1, 3 und 5, ausgewahlt aus der Gruppe, die 4-[1-[[[(4-Chlorphenyl)- 
sulfonyl]-amino]-methyl]-cyclopentylhbenzolessigsaure, 4-[1-[[[(4-Chlorphenyl)-sulfonyl]-amino]-methylh 
cyclobutyl]-benzolessigsaure und 4-[1-[[[(4-Chlorphenyl)-sulfonyl>amino]-methyl]-cyclopropyl]-benzo- 
lessigsa'ure umfaBt. 

10. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung, die in 
Anspruch 1 beschrieben ist, in Kombination mit einem pharmazeutisch annehmbaren TrSgermaterial in 
Form von Tabletten, umhUllten Tabletten, Gelkapseln, injizierbaren Losungen, Losungen, Suppositorien, 
Cremes Oder Aerosolen. 

11. Verwendung eines Produkts nach einem der AnsprUche 1 bis 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Storungen des Kreislauf systems Oder des Atmungssystems. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Produkts, wie es in einem der AnsprUche 1 bis 9 definiert ist, dadurch 
gekennzelchnet, daB man ein Amin der Formel 
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*5 Re 



(CH 2 ) n - NHa 



*2 



10 



mit einem Arylsulfonylchlorid Oder einem Heteroarylsulfonylchlorid R1-SO2CI, worin die durch R2 Oder 
R3 dargestellte Gruppe W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und darUber hinaus die 
Bedeutung -Z-Ar aufweisen kann; und die Substituenten R1 -6 und die Symbole Y, Z, Ar und n die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, behandelt. 
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13. Verfahren zur Herstellung eines Produkts, wie es in einem der Ansprtiche 1, 2 und 6 definiert ist, 
dadurch gekennzelchnet, daB man ein Aziridin der Formel 




% Re 



mit einem metallorganischen Halogenderivat R3-X, worin X ein Halogenatom darstellt, R3 W darstellt, 
welches die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt und auch die Bedeutung -Z-Ar haben 
kann, worin Z lediglich CH 2 oder eine Bindung darstellt, und die Substituenten R 2 , R*-e und die 
Symbole Y und Ar die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und n 0 ist, behandelt 
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